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RESUMO 
Objetivos: 1) Determinar medidas da menor espessura da rima neural a partir 
da abertura da membrane de Bruch (do inglês, BMO-MRW) e da espessura da 
camada de fibras nervosas peripapilar (CFNpp), adquiridas e setorizadas em 
relação ao eixo entre e fóvea e a abertura da membrana de Bruch (FoBMO), 
em uma população de indivíduos sem doença ocular; 2) Determinar limites de 
tolerância de assimetria de medidas de BMO-MRW e de espessura da CFNpp 
nessa mesma população; 3) Avaliar reprodutibilidades das medidas de BMO-
MRW e da CFNpp. Métodos: Realizamos três estudos observacionais com o 
tomógrafo de coerência óptica Spectralis; 1) No estudo 1, 260 participantes 
foram divididos em três grupos: Descendentes Africanos (DAs, n=78), 
Descendentes Europeus (DEs=103) e Descendentes Mistos (DMs=79). 
Comparamos medidas de BMO-MRW e da CFNpp, entre os grupos, com 
análise de covariância, após ajuste para idade e área de BMO. Modelos de 
regressão linear avaliaram a associação entre co-variáveis e os parâmetros; 2) 
No estudo 2, calculamos percentis das assimetrias globais e setoriais de BMO-
MRW e CFNpp, entre olhos de um mesmo indivíduo. O efeito de co-variáveis 
na assimetria foi avaliado com regressão linear; 3) No estudo 3, 
reprodutibilidades intra e inter- observador foram estimadas pelo cálculo do 
desvio padrão (do inglês, SW, within-subject standard deviation) e do 
coefeciente de variação (COV).  Resultados: 1) Não encontramos diferenças 
setoriais significativas das medidas de BMO-MRW e CFNpp entre grupos 
raciais, exceto no setor superonasal, onde ambos os parâmetros foram mais 
finos em DEs (P=0,04 e P<0,001, respectivamente). CFNpp foi mais fina em 
DEs no setor inferonasal (P=0,009).  Encontramos redução de BMO-MRW e 
CFNpp com a idade, porém, DAs apresentaram redução da CFNpp mais 
significativa (-0,32 μm/ano) que DEs e DMs (-0,10 μm/ano; P=0,01 e -0,08 
μm/ano; P=0,02, respectivamente); 2) Limites de tolerância do intervalo de 
confiança de 95% para assimetria das medidas globais de BMO-MRW e 
CFNpp foram de 49 µm e 9 µm, respectivamente.  A assimetria de BMO-MRW 
e da CFNpp estavam correlacionadas com a assimetria da área de BMO (ß= -
33,87 µm/mm2, R2=0,06, P<0,001 e ß= 6.13 µm/mm2, R2=0,09, p<0.001, 
respectivamente); 3) Os COVs (%) para medidas globais de BMO-MRW em 
individuos saudáveis e em pacientes com glaucoma foram 0,87/1,34 e 
1,28/3,13 para análises intra e inter-observador, respectivamente, e para 
medidas da CFNpp foram de 1,50/2,10 e 2,04/2,87.  Os SWs para medidas 
globais de BMO-MRW em indivíduos saudáveis e com glaucoma foram 
2,88/2,54 e 4,17/4,82 para análises intra e inter-observador, respectivamente, 
e para medidas da CFNpp foram de 1,55/1,40 e 2,27/1,86. Conclusões: 1) 
Apesar das diferenças significativas de medidas setoriais de BMO-MRW e 
CFNpp, entre os grupos, essas diferenças foram pequenas comparadas à 
variação normal de cada raça. Afinamento da CFNpp com a idade foi 
significativamente maior em DAs, o que deve ser melhor investigado; 2) 
Diferenças globais de BMO-MRW e CFNpp, entre olhos de um mesmo 
indivíduo, excedendo 49 e 9 μm, respectivamente,
 
podem indicar assimetrias 
estatisticamente anormais 3) As medidas de BMO-MRW apresentaram 
excelentes reprodutibilidades, comparáveis às da CFNpp, parâmetro 
amplamente utilizado na pratica clínica.  
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Objectives: 1) To determine Bruch’s membrane opening (BMO)- minimum rim 
width (BMO-MRW) and peripapillary retinal nerve fiber layer thickness (RNFLT) 
measurements, relative to its eye specific angle between the fovea and BMO 
(FoBMO), in healthy individuals; 2) To determine tolerance limits in BMO-MRW 
and RNFLT asymmetry in healthy individuals; 3) To investigate the 
reproducibilities of BMO-MRW and RNFLT measurements. Methods: We 
conducted three observational studies with Spectralis OCT imaging; 1) In the 
first study, 260 participants were divided in three groups: African Descents (AD, 
n=78), European Descents (ED, n=103) and Mixed Descents (MD, n= 79). 
Analysis of covariance was conducted to evaluate mean differences in RNFLT 
and BMO-MRW among the three racial groups, adjusting for age and BMO 
area. We used multivariable linear regression models with interaction terms to 
evaluate if the effects of co-variables on BMO-MRW or RNFLT varied by racial 
group; 2) In the second study, global and sectorial interocular BMO-MRW and 
RNFLT differences between paired eyes and their percentile distributions were 
calculated. The effect of covariables on the parameters’ asymmetry was 
evaluated with linear regression analysis; 3) In the third study, intra- and inter-
observer reproducibilities were estimated by within-subject standard deviation 
(SW) and coefficient of variation (COV). Results: 1) We found no significant 
differences in either BMO-MRW or RNFLT in most sectors, among racial 
groups, except in the superonasal sector, in which both BMO-MRW and RNFLT 
were thinner in ED (P=0.04, P<0.001, respectively). RNFLT was also thinner in 
ED in the inferonasal sector (P=0.009). In all races, global BMO-MRW and 
RNFLT decreased with age. However, AD subjects had higher rates of global 
RNFLT decay with age (-0.32 μm/year) compared to ED and MD subjects (-
0.10 μm/year and -0.08 μm/year, respectively; P=0.01and P=0.02, 
respectively); 2) In the second study, we found that the 95th CI limits for 
interocular BMO-MRW and RNFLT global differences were 49 µm and 9 µm, 
respectively.  BMO-MRW and RNFLT asymmetries were correlated with BMO 
area asymmetry (ß= -33.87 µm/mm2, R2=0.06, P<0.001 and ß= 6.13 µm/mm2, 
R2=0.09, p<0.001, respectively); 3) Global BMO-MRW COVs (%) in 
healthy/glaucoma subjects were 0.87/1.34 and 1.28/3.13 for intra- and 
interobserver analyses, respectively, and the corresponding global RNFLT 
figures were 1.50/2.10 and 2.04/2.87. The global BMO-MRW SW in 
healthy/glaucoma subjects were 2.88/2.54 and 4.17/4.82 for intra- and inter-
observer analyses, respectively, and the corresponding figures for global 
RNFLT were 1.55/1.40 and 2.27/1.86. Conclusions: 1) While we found no 
significant differences in global BMO-MRW and RNFLT among the three races, 
these differences were small compared to the normal variations within each 
race. Age-related thinning of the RNFLT was significantly higher in the AD 
subgroup, which warrants further study; 2) Global BMO-MRW and RNFLT 
interocular differences exceeding 49 and 9 μm, respectively,
 
are indicative of 
statistically abnormal asymmetry; 3) Intra- and inter-observer reproducibilities 
of BMO-MRW were excellent and comparable to those of RNFLT 
measurements, which are routinely used in clinical practice.  
Key-words: optical coherence tomography; optic nerve; retinal nerve fiber 
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Glaucoma é a principal causa de cegueira irreversível no mundo, 
sendo estimada uma prevalência de 60,5 milhões de indivíduos portadores da 
doença, dos quais 8,4 milhões são cegos bilateralmente (1-3). Estudos 
recentes relataram prevalência de 1,5 a 2,4% em Caucasianos (4-7), 6 a 8% 
em Afrodescendentes (8, 9) e 1,7 a 2% em Chineses (10-12).  No Brasil, os 
estudos investigando o número de pessoas acometidas pela doença são 
escassos. Sakata et al. realizaram um estudo para investigar o número de 
pessoas afetadas pelo glaucoma na região Sul do Brasil (13) e encontraram 
uma prevalência de glaucoma de aproximadamente 3,4%, resultado similar ao 
encontrado em outros estudos (14).
 
As prevalências de glaucoma primário de 
ângulo aberto e de glaucoma primário de ângulo fechado foram de 2,4% e 
0,7%, respectivamente. Cerca de 90% dos pacientes desconheciam ter a 
doença previamente à realização do estudo, mostrando que o glaucoma é 
pouco diagnosticado em nosso país. Acredita-se que o número de indivíduos 
com glaucoma irá aumentar no futuro. Tham et al. calculam que, em 2040, 
cerca de 112 milhões de pessoas serão afetadas pelo glaucoma no mundo 
todo, principalmente em países da África e Ásia (14). 
O glaucoma é uma neuropatia óptica progressiva caracterizada pela 
degeneração lenta das células ganglionares da retina (CGR) e seus axônios.  
Clinicamente, essa degeneração resulta em aumento da escavação do disco 
óptico e aparecimento de defeitos da camada de fibras nervosas peripapilar 
(CFNpp), além de perda progressiva do campo visual (15).  A pressão 
intraocular (PIO) é o principal fator de risco e o único tratável (16). Não existe 
cura para o glaucoma e a perda visual ocasionada pela doença é irreversível, 
porém, uma vez diagnosticado precocemente e tratado, a cegueira pode ser 
evitada. 
Dessa forma, a detecção precoce é fundamental no manejo do 
glaucoma.  A perda das CGR e seus axônios pode ser detectada clinicamente 
pela identificação de defeitos nos feixes dos axônios das CGR ao se dirigirem 
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ao disco óptico, como descrito por Hoyt (17). Tais alterações, porém, podem 
ser difíceis de se detectar, seja através do exame direto ou da observação de 
fotografias do disco óptico. Esse método é qualitativo, apresentando alta 
variabilidade inter-observador (18). Além disso, essa técnica de avaliação 
exige observadores altamente treinados avaliando retinografias de alta 
qualidade. Finalmente, mesmo observadores experientes podem apresentar 
dificuldade em detectar defeitos da CFNpp (19). 
A perda das CGR também pode ser avaliada pela estimativa da 
relação escavação-disco, como descrita por Armaly nos anos 60 (20) e que é 
realizada pela comparação entre o tamanho da escavação e o tamanho do 
disco. A avaliação da relação escavação-disco também é subjetiva e apresenta 
concordância intra e inter-observador fraca a moderada. Além disso, não 
considera o tamanho do disco óptico e a posição da escavação (21-25).  
Na prática, tanto os defeitos da CFNpp, quanto as alterações 
glaucomatosas da relação escavação-disco, podem ser difíceis de detectar. 
Por isso, métodos de imagem computadorizados para análise objetiva do disco 
óptico e da CFNpp se popularizaram e foram incorporados na prática clinica. 
Parâmetros topográficos do disco óptico e a espessura da CFNpp foram 
descritos usando oftalmoscopia confocal de varredura a laser (comercialmente 
disponível no HRT, Heidelberg Engineering GmbH, Germany)) (26-28), 
tomografia de coerência óptica (OCT, do inglês, optical coherence 
tomography) (29-32) e polarimetria a laser (comercialmente disponível no GDx 
(Carl Zeiss Meditec, USA)) (33, 34). A maior vantagem dessas medidas 
estruturais é que elas são objetivas. Além disso, a maioria dos estudos 
demonstram que as alterações estruturais do disco óptico e da CFNpp são as 







Tomografia de Coerência Óptica  
O OCT é um dos dispositivos que avalia alterações estruturais nos 
pacientes com glaucoma. Descrita por Huang e colaboradores em 1991,o OCT 
é uma técnica de diagnóstico por imagem de alta-resolução, que é capaz de 
produzir imagens de secções transversais de alta resolução, de forma não-
invasiva e sem contato com as microestruturas internas de tecidos vivos (40). 
OCT usa dados de interferometria de baixa frequência para medir a espessura 
da CFNpp. O feixe de luz infra-vermelha refletido por cada camada da retina é 
comparado com um feixe de luz de referência (40-42). 
Os bancos de dados incorporados aos instrumentos de OCT 
permite, para fins de diagnósticos, comparação das medidas das camadas 
retinianas do paciente com medidas de indivíduos saudáveis da mesma idade. 
Dessa maneira, o OCT torna-se uma ferramenta objetiva para a detecção de 
perda axonal causada pelo glaucoma. Há evidência crescente de que as 
medidas da CFNpp feitas pelo OCT possuem boa sensibilidade e 
especificidade para o diagnóstico do glaucoma perimétrico (43, 44).  
No entanto, apesar da grande evolução de métodos de imagem não 
invasivos, estudos demonstram baixa especificidade e sensibilidade do OCT 
para o diagnóstico de pacientes com glaucoma pré-perimétrico, principalmente 
quando parâmetros como área, volume da rima neural e relação entre a área 
da rima e do disco óptico são utilizados (45). 
Alguns fatores podem explicar a capacidade diagnóstica sub-ótima 
desses parâmetros:  a subjetividade da determinação da margem do disco 
óptico, conceitos geométricos incorretos aplicados na medida da rima neural e 
o método de aquisição da imagem e regionalização dos dados sem 
embasamento anatômico (46). Esses fatores, que serão discutidos a seguir, 
estimularam o desenvolvimento de novos parâmetros introduzidos 




Anatomia da Margem do disco óptico  
Alguns parâmetros como o tamanho da escavação e a área da rima 
neural são estimados, tanto na avaliação clínica como no HRT, a partir da 
margem clínica do disco óptico, presumindo-se que esta seja a borda pela qual 
os axônios das CGR entram no disco óptico. No entanto, com os avanços 
técnicos recentes do OCT, tornou-se possível apreciar melhor as estruturas 
que formam a margem do disco óptico. Achados recentes em macacos 
demonstraram que a anatomia e orientação dos tecidos da margem do disco 
óptico (tecido da margem de Elschnig) podem influenciar a determinação dos 
limites que definem o disco óptico (47). Esses achados foram confirmados em 
humanos (48), nos quais a margem do disco óptico observada clinicamente se 
mostrou altamente variável em diferentes setores do disco de um mesmo 
indivíduo e em indivíduos diferentes. Além disso, a margem clínica do disco 
óptico raramente é uma estrutura única, mas sim uma combinação de 
estruturas, incluindo tecido da margem e membrana de Bruch. Observou-se 
também que, extensões da membrana de Bruch, invisíveis em uma 
retinografia, mas detectadas pelo OCT, podem ultrapassar a margem do disco 
óptico determinada clinicamente. Com isso, a abertura da membrana de Bruch, 
também denominada BMO (do inglês, Bruch’s Membrane Opening) é a 
estrutura que parece melhor representar o limite externo do disco óptico, pelo 
qual os axônios das CGR passam para sair do olho (48, 49). Como a 
membrana de Bruch é invisível clinicamente, esse achado traz implicações 
importantes na avaliação do disco óptico na prática clinica. Por exemplo, a 
determinação do início da rima neural como sendo a margem clínica do disco 
óptico, em um setor onde extensão da membrana de Bruch esteja presente, 
pode levar à subestimação da rima neural (exemplos em 
http://ophthalmology.medicine.dal.ca/research/onh.html).   
Conceitos geométricos aplicados à estimativa da rima neural 
A determinação da rima neural baseada na detecção da membrana 
de Bruch, ao invés da margem clínica do disco (29, 30, 50) tem sido utilizada 
por aparelhos disponíveis comercialmente como o Cirrus OCT (29, 51). Apesar 
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disso, a medida da rima neural tem sido feita no plano horizontal da abertura 
da membrana de Bruch. Assim, a medida da rima neural é definida como a 
distância horizontal entre a abertura da membrana de Bruch e a membrana 
limitante interna (MLI) (Figura 1). Esse parâmetro não leva em consideração a 
trajetória das fibras nervosas ao entrar no disco óptico, e por isso, é imprecisa. 
Recentemente, alguns investigadores sugeriram que a melhor 
maneira de avaliar a rima neural seria a distância mínima entre a BMO e a MLI 
(52, 53). Essa medida quantifica a espessura da rima usando a verdadeira 
margem da entrada dos axônios no disco óptico, a BMO, como ponto de 
referência e também leva em consideração a orientação variável dos axônios 
das CGR ao entrarem no disco. Assim, a medida da distancia mínima é feita 
de maneira quase perpendicular à orientação da maioria dos axônios passando 






Figura 1. Avaliação horizontal da rima neural versus BMO-MRW. B-scan 
radial de um disco óptico demonstrando medidas da rima neural a partir da 
BMO. Tradicionalmente, as medidas da rima neural têm sido feitas, tanto no 
exame clínico, como no HRT e em alguns aparelhos de OCT, no plano 
horizontal da BMO (seta amarela), definida como a distância horizontal entre a 
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BMO (ponto vermelho) e a MLI (delineação em vermelho). BMO-MRW (seta 
turquesa) é a medida da distância mínima da BMO até a MLI.  
Aquisição de imagem e regionalização dos dados 
A aquisição e regionalização de dados de CFNpp e rima neural 
baseadas no eixo formado entre o centro da BMO e a Fóvea (eixo FoBMO, 
Figura 2) foram recentemente propostas (54). Essa metodologia respeita a 
relação anatômica entre a fóvea e o disco óptico (46, 54), uma vez que a 
orientação dos feixes de axônios das CGR é organizada relativa ao eixo 
FoBMO (55, 56).  
Atualmente, imagens do disco óptico são adquiridas e setorizadas 
em relação a um eixo fixo horizontal e vertical da imagem de referência do 
aparelho (imagem infravermelha). No entanto, o eixo FoBMO pode variar em 
até 20° em diferentes indivíduos normais (54). Consequentemente, setores 
anatômicos ligeiramente diferentes do disco óptico de diferentes indivíduos são 
utilizados para criar o banco de dados normativos do aparelho. O uso do eixo 
FoBMO como um marco anatômico para regionalização dos setores do disco 
óptico tem o potencial de facilitar a comparação de dados da mesma região 
anatômica do disco óptico entre olhos de diferentes indivíduos, melhorar a 
capacidade diagnóstica do OCT e promover uma melhor interpretação da 








Figura 2. Eixo FoBMO, entre a fóvea e BMO. Tradicionalmente, a aquisição 
e setorização de dados em aparelhos de OCT tem sido feita em relação à 
imagem infravermelha (A e C). No entanto, os axônios das células 
ganglionares são organizados de acordo com o eixo entre a fóvea e o centro 
do disco óptico, que é extremamente variável entre indivíduos. Note que em A, 
a parte superior do disco foi determinada em relação à imagem infravermelha. 
Em B, ela foi determinada em relação ao eixo entre a fóvea e o centro do disco. 
Note que há setorização de amostras diferentes nas duas metodologias, o que 





Acurácia diagnóstica dos novos parâmetros do OCT  
 
O primeiro estudo que avaliou a capacidade diagnóstica do 
parâmetro e métodos discutidos acima, foi publicado por Chauhan e 
colaboradores (57). Eles avaliaram 107 pacientes com glaucoma e 48 
controles saudáveis e demonstraram que o BMO-MRW possui sensibilidade 
superior a medidas da espessura da CFNpp e à medida horizontal da rima 
neural na detecção de indivíduos com glaucoma inicial (sensibilidade de 81%, 
70%, 51% quando a especificidade é fixa em 95%, respectivamente).  Desde 
então, uma série de outros estudos foram conduzidos para avaliar a 
capacidade diagnóstica desse parâmetro em casos de glaucoma inicial (58, 
59), em pacientes com discos ópticos grandes (60) e em míopes (61). Toshev 
e colaboradores avaliaram 55 pacientes com glaucoma e 42 controles e 
concluíram que BMO-MRW apresentava área sob a curva ROC superior (0,95) 
ao melhor parâmetro do HRT3, relação escavação-disco (0,87), para detecção 
de glaucoma (59). Gmeiner et al. demonstraram que medidas globais de BMO-
MRW apresentam capacidade diagnóstica similar a medidas globais de CFNpp 
para detecção de glaucoma perimétrico (áreas sob a curva ROC de 0,92 e 
0,95, respectivamente) e pré-perimétrico (áreas sob a curva ROC de 0,82 e 
0,83, respectivamente) (58). Mais recentemente, Michelessi et al. avaliaram 
197 pacientes com glaucoma e 83 controles e concluíram que medidas globais 
de BMO-MRW apresentam capacidade diagnóstica semelhante a medidas 
globais de CFNpp (área sob a curva ROC de 0,96 e 0,93, respectivamente). 
Além disso, BMO-MRW parece ter menor índice de falsos positivos quando 
comparado à CFNpp (8% versus 62%), na avaliação de pacientes míopes (até 
-6D), com discos inclinados (62). Isso não parece se traduzir em uma melhor 
capacidade diagnóstica de BMO-MRW, comparada à CFNpp, em míopes. 
Malik e colaboradores avaliaram 56 pacientes míopes com glaucoma e 74 
míopes controles e demonstraram que BMO-MRW e CFNpp apresentavam 
capacidade similar para detecção de glaucoma (área sob a curva ROC de 90 




Avaliação de parâmetros do disco óptico e CFNpp em diferentes 
populações  
 
Diferenças morfológicas do disco óptico e de espessura da CFNpp 
entre diferentes grupos raciais já foram bem documentadas. Em relação ao 
tamanho do disco óptico, Quigley e colaboradores já demonstraram diferenças 
em um estudo histológico publicado em 1990 (63). Eles estudaram 30 discos 
ópticos de caucasianos e 30 de afro-americanos e concluíram que afro-
americanos apresentavam áreas de disco maiores que caucasianos. Varma et 
al. também avaliaram diferenças de tamanho de disco óptico entre grupos 
raciais por meio da avaliação de retinografias esteroscópicas (64). Eles 
demonstraram que afro-americanos apresentavam discos ópticos com área 
maior que caucasianos (2,94mm2 e 2,63mm2, respectivamente).  
Posteriormente, essas diferenças também foram demonstradas em 
estudos que realizaram análise computadorizada do disco óptico. Girkin et al. 
demonstraram que afro-americanos apresentavam área do disco óptico maior 
que caucasianos quando avaliados com HRT (2,20mm2 e 1,80mm2, 
respectivamente) (65). Zangwill et al. também demonstraram achados 
semelhantes em um estudo que comparou áreas do disco óptico entre afro-
americanos e caucasianos (2,17mm2 e 1,87mm2, respectivamente) em 
pacientes com hipertensão ocular (66).  Girkin et al. avaliaram indivíduos 
saudáveis com HRT e OCT Stratus e ambas as tecnologias demonstraram 
discos ópticos maiores em afro-americanos (2,47mm2 e 2,06mm2, 
respectivamente) quando comparados a caucasianos (1,77mm2 e 2,26mm2, 
respectivamente) (67). Seider et al. demonstraram, em pacientes com 
glaucoma, que afro-americanos possuem discos ópticos maiores que DEs, 
quando avaliados com HRT (68).  
Os estudos que utilizaram o OCT para avaliação do disco óptico em 
indivíduos de diferentes raças também demonstraram achados semelhantes. 
Girkin et al. avaliaram indivíduos sem doença ocular com o RTVue em um 
estudo multicêntrico e demonstraram que afro-americanos apresentavam 
maior área de disco óptico que caucasianos (69). Finalmente, Knight e 
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colaboradores também demonstraram área do disco óptico significativamente 
maior em afro-americanos (1,93mm2) do que em DEs (1,68mm2) (70).  
Em relação a diferenças raciais de espessura da CFNpp, os 
achados são inconsistentes. Budenz et al. avaliaram 308 Indivíduos saudáveis 
com o OCT Stratus. Eles demonstraram que hispânicos (103µm) 
apresentavam espessura da CFNpp global maior do que DEs (101µm).  No 
entanto, eles não observaram diferenças significativas entre DAs e DEs 
(101µm e 98 µm, respectivamente) (71).  Girkin e colaboradores demonstraram 
diferenças de espessura da CFNpp entre DAs e DEs em dois estudos. No 
primeiro estudo, eles avaliaram 326 DAs e 322 DEs saudáveis com o OCT 
Stratus (67). No segundo estudo, 350 indivíduos saudáveis foram avaliados 
com o OCT RTVue (69). Em ambos os estudos, DAs apresentaram CFNpp 
mais espessa nos quadrantes superior e inferior e mais fina no quadrante 
temporal, correspondente ao feixe papilomacular (69). Finalmente, Knight et al. 
avaliaram 274 indivíduos com o OCT Cirrus e demonstraram que DEs 
apresentavam CFNpp global e setorial mais fina que DAs, exceto no setor 
temporal, onde DAs apresentavam CFNpp mais fina que DEs (70). Ambos os 
estudos de Girkin e colaboradores e o estudo de Knight e colaboradores 
demonstraram essas diferenças após ajuste para idade e área do disco óptico.  
Recentemente, Rhodes e colaboradores avaliaram os novos 
parâmetros de rima neural, BMO-MRW, e CFNpp em norte-americanos DAs 
(n=153) e DEs (n=116) (72). Eles não encontraram diferenças de BMO-MRW, 
global e setorial, entre DAs e DEs, após ajuste para idade e área da BMO. Em 
relação à CFNpp, DAs apresentaram menor espessura da CFNpp nos setores 
temporal superior e temporal e DEs apresentaram CFNpp mais espessa nos 
setores superonasal e inferonasal. Essas diferenças foram encontradas 








1) A maioria da população Brasileira é produto de três raizes ancestrais: 
Europeus, Africanos e Amerindios e a miscigenação entre esses grupos foi 
muito prevalente no país (19). Além disso, a diáspora africana ocorreu de 
maneira heterogênea para os paises da América, ou seja, descendentes 
africanos (DAs) do Brasil podem ter descendência distinta de DAs dos EUA 
(73-75). Sendo assim, é possível que as caracteristicas fenotípicas do disco 
óptico da população Brasileira não seja comparável àquelas de outros países. 
Não há dados de avaliação dos novos parâmetros do disco óptico e CFNpp na 
população Brasileira.  
2) Além da comparação de medidas de olhos individuais com banco de 
dados normativos dos aparelhos, a avaliação de assimetria de parâmetros do 
disco óptico e da CFNpp, entre olhos de um mesmo indivíduo, pode ajudar no 
diagnóstico precoce do glaucoma. Alguns pesquisadores já demonstraram que 
a assimetria da CFNpp, entre olhos de um mesmo indivíduo, pode ser um 
instrumento útil na prática clínica para detecção de dano glaucomatoso 
precoce (76, 77). Em um estudo retrospectivo, Field e colaboradores 
demonstraram que a capacidade diagnóstica da assimetria das espessuras 
das CFNpp globais entre olhos de um mesmo indivíduo geravam melhor 
combinação de sensibilidade e especificidade (74,24% e 90% 
respectivamente) do que as espessuras por quadrante. Esses pesquisadores 
compararam indivíduos em diversos estágios de glaucoma (n=66, incluindo 
glaucoma avançado, MD médio de – 8,69 em olhos direitos e -11,10 em olhos 
esquerdos) e controles saudáveis (n=40). Em um outro estudo, Park et al. 
avaliaram 131 pacientes com glaucoma leve (MD superior a -6dB) e 56 
indivíduos saudáveis com Cirrus OCT. Esses autores avaliaram a capacidade 
diagnóstica das medidas das espessuras médias por quadrante, do mapa de 
horas de relógio, do mapa de desvio, do mapa de espessura e da diferença 
entre as curvas de espessura dos dois olhos do mesmo indivíduo.   Eles 
demonstraram que a diferença entre as curvas de espessura dos dois olhos do 
mesmo indivíduo apresentou capacidade diagnóstica superior aos outros 
parâmetros. Alguns estudos descreveram os limites de tolerância de assimetria 
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da CFNpp entre olhos de um mesmo indivíduo sem doença ocular (78-80). No 
entanto, esses estudos não setorizaram os dados em relação ao ângulo do 
eixo FoBMO,  o que é importante, uma vez que as medidas setoriais podem 
ser influenciadas por ciclotorsão ocular durante a aquisição de imagens (81) e 
também por diferenças entre os ângulos do eixo FoBMO entre olhos de um 
mesmo indivíduo.  A avaliação das assimetrias da BMO-MRW e da CFNpp, 
entre olhos de um mesmo indivíduo, nunca foi realizada com a setorização em 
relação ao FoBMO. 
3) Como dito anteriormente, a medida de BMO-MRW é um novo método 
objetivo, quantitativo e sensível para estimar a perda de CGR e fornecer 
informações topográficas do disco óptico para diagnóstico precoce e 
monitoramento de progressão do glaucoma. No entanto, para ser usado na 
prática clínica, qualquer parâmetro deve ser avaliado quanto à sua 
reprodutibilidade. A reprodutibilidade de BMO-MRW foi avaliada em apenas 
um estudo (82). Li et al. relataram excelente reprodutibilidade intra e inter-
observador de BMO-MRW em pacientes com glaucoma e controles (ICCs 
superiores 0.966). Eles avaliaram medidas de BMO-MRW obtidas com 2 
aparelhos de OCT: OCT swept source e o Spectralis OCT. No entanto, as 
medidas obtidas com o Spectralis foram analisadas com software próprio e não 
com o software de detecção semi-automática do aparelho. Além disso, eles 











a. Objetivo Geral  
Avaliar parâmetros do disco óptico e medidas da espessura da CFNpp 
em uma população brasileira de indivíduos sem doença ocular. 
 
b. Objetivos Específicos  
1. Determinar medidas de BMO-MRW e de espessura da CFNpp, 
adquiridas e setorizadas em relação ao eixo FoBMO, em uma população 
brasileira de indivíduos sem doença ocular e comparar essas medidas entre 
indivíduos brasileiros de descendência européia, africana ou mista.  
2. Determinar limites de tolerância de assimetria de medidas de BMO-
MRW e de espessura da CFNpp, adquiridas em relação ao eixo FoBMO, e 
avaliar se fatores como idade, assimetria de área da BMO e de comprimento 
axial se correlacionam à assimetria desses parâmetros.  
3. Avaliar as reprodutibilidades intra e inter-observador de medidas de 






Para atingir os objetivos propostos, a presente tese aborda os 
resultados de três estudos distintos, todos pertencendo a uma mesma linha de 
pesquisa, voltados à avaliação de parâmetros do disco óptico e da medida da 
espessura da CFNpp em uma população brasileira de indivíduos sem doença 
ocular. A metodologia de cada projeto será descrita separadamente. Porém, 
como todos os artigos avaliaram novos parâmetros do disco óptico, obtidos 
com SD-OCT, optamos por iniciar a descrição da metodologia com 
detalhamento sobre o método de imagem empregado nos três estudos. 
Posteriormente, descreveremos a metodologia de cada projeto 
separadamente.  
3.1 Método de obtenção de imagem com SD-OCT 
Para obtenção de imagens, utilizou-se o o aparelho de OCT 
Spectralis® (SD-OCT 870 nm; Heidelberg Engineering, GmbH, Heidelberg, 
Germany).  Foram obtidas imagens do disco óptico e retina peripapilar.  Os 
detalhes técnicos da aquisição de imagem do Spectralis® incluem resolução 
óptica axial de 7μm (profundidade) e transversal de 14 μm, além de alcance 
axial do A-scan de 1,8mm.  Cada A-scan consiste de 512 pixels, com 
profundidade de resolução digital de 3,5 μm/pixel (83).  Os B-scans são 
adquiridos e visualizados simultaneamente em uma imagem de reflectância 
infravermelha.  Durante a aquisição das imagens, um sistema de eye tracking 
em tempo real estabiliza a localização do B-scan na retina, o que permite a 
comparação das imagens obtidas durante o seguimento com as imagens 
iniciais.  Cada B-scan pode ser composto pela média de 1 a 100 B-scans 
individuais (ART), o que aumenta a razão sinal ruído (signal-to-noise ratio) e 
reduz o ruído da imagem (speckle noise). 
Na primeira vez que imagens são obtidas, o software de aquisição 
solicita dados de comprimento axial e curvatura corneana para escala correta 
de medidas. Então, o software de aquisição solicita ao operador que identifique 
a fóvea em 2 B-scans radias foveolares e a BMO em 2 B-scans radiais do disco 
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óptico (2 pontos para cada B-scan).  A partir da identificação dessas estruturas, 
os centros da BMO e da fóvea são identificados e o eixo FoBMO estabelecido.  
Os seguintes scans foram obtidos por uma examinadora experiente (C.S.Z.), 
em relação ao eixo FoBMO: 
 
1. Para avaliação do disco óptico, foram obtidos vinte e quatro B-
scans radiais centrados na BMO em uma área de 15° (768 A-scans por B-scan, 
ART=16) (Figura 3). 
2. Para avaliação da espessura da CFNpp, três B-scans circulares 
peripapilares com diâmetros de 3,5, 4 e 4,5 mm, centrados na BMO (1536 A-
scans, ART=100, alta resolução) foram obtidos. Apenas o scan com diâmetro 
de 3,5 mm foi usado na análise dos estudos (Figura 3). 
No Spectralis, a qualidade dos B-scans obtidos é avaliada por um 
escore que varia de 0 a 40 (83). Apenas B-scans com qualidade superior a 15 
















Figura 3. Medidas de BMO-MRW e CFNpp obtidas com SD-OCT. A 
imagem infravermelha em (A) mostra 24 B-scans radiais centrados na BMO 
(linhas radiais em verde) e adquiridos relativos à orientação do eixo FoBMO 
(seta verde conectando a fovea ao centro da BMO, -9,5° neste paciente). Em 
(B), mostramos um B-scan radial e medidas de BMO-MRW. BMO-MRW (seta 
turquesa) é a distância minima entre a BMO (pontos vermelhos) e a MLI 
(delineada em vermelho). Cada B-scan gera 2 pontos de BMO e 2 medidas 
de BMO-MRW. Nesse exemplo, temos uma medida nasal e uma medida 
temporal. As coordenadas em 3D de cada um dos 48 pontos de BMO são 
usadas para a medida da área da BMO (1,81 mm2 nesse exemplo). Em (C), o 
scan circular de 3,5mm de diâmetro (círculo verde claro) centrado na BMO foi 
usado para medidas de CFNpp. Em D, mostramos o B-scan correspondente 
à (C).  Aqui demonstramos as delineações da MLI (vermelho) e da CFNpp 
(turquesa), que são usadas para medidas de CFNpp. Medidas de BMO-MRW 
e de CFNpp são analizadas setorialmente: ST(superotemporal), SN 
(superonasal), IT (inferotemporal), IN (inferonasal), T (temporal), and N 
(nasal), em relação ao eixo FoBMO.  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3.1.1 Análise dos B-scans circulares peripapilares 
 
A MLI e o limite posterior da CFNpp foram automaticamente 
segmentadas nos B-scans peripapilares obtidos.  As distâncias 
perpendiculares entre as segmentações (espessura da CFNpp) foram 
calculadas nos 1536 A-scans de cada B-scan e os dados foram fornecidos pelo 
aparelho. Uma oftalmologista treinada (C.S.Z.) avaliou as segmentações e 
realizou correções manuais, quando necessário. 
Foram obtidos dados globais (média de todas as medidas) e de seis 
setores de Garway-Heath: quatro setores com extensão de 40 graus 
(superonasal, superotemporal, inferonasal e inferotemporal), um setor com 
extensão de 90 graus (temporal) e um setor com extensão de 110 graus (nasal) 
(84). A espessura de cada setor é dada como a espessura média das medidas 
daquele setor (Figura 3). 
 
3.1.2 Análise dos B-scans radiais do disco óptico 
 
A MLI e dois pontos da BMO foram segmentados automaticamente 
nos 24 B-scans radiais usando o software interno do aparelho (Heyex).  Assim 
como para segmentações da CFNpp, uma oftalmologista treinada (C.S.Z.) 
avaliou as segmentações do aparelho e realizou correções manuais, quando 
necessário. 
As coordenadas tridimensionais dessas estruturas foram usadas 
para calcular os parâmetros de rima neurorretiniana, como definidos abaixo: 
 
Área da BMO – os 24 scans radiais centrados na BMO produzem 
48 pontos da BMO, com coordenadas tridimensionais a partir das quais a área 
da BMO foi automaticamente calculada (Figura 3). 
BMO-MRW – Distância mínima entre a BMO e MLI (Figura 1).  São 
geradas duas medidas por B-scan radial, com um total de 48 medidas. Assim 
como para medidas de CFNpp, medidas de BMO- MRW foram avaliadas como 
medidas globais (média de todas as medidas) e setoriais, divididas em seis 
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setores, quatro setores com extensão de 40 graus, um setor com extensão de 
90 graus (nasal) e um setor com extensão de 110 graus (temporal) (Figura 3). 
Ângulo do eixo FoBMO – ângulo formado entre o eixo FoBMO e o 
eixo horizontal da imagem (Figura 2). 
 
3.2 Metodologia do primeiro estudo: BMO-MRW e CFNpp em uma 
população brasileira de indivíduos saudáveis 
3.2.1 Desenho do estudo 
Trata-se de um estudo transversal observacional, aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Universidade 
Estadual de Campinas (Anexo 1) e sua metodologia está de acordo com as 




Participantes saudáveis com idade entre 18 e 80 anos, de ambos os 
gêneros, foram recrutados no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual 
de Campinas, São Paulo. Participantes eram funcionários do hospital ou 
parentes de pacientes.  Procuramos recrutar entre 15 a 20 participantes em 
cada década de vida.  
 
A) Critérios de inclusão 
(1) idade entre 18 e 80 anos de idade;  
(2) acuidade visual com correção ≥ 20/40; 
(3) erro refrativo entre r 6.0 de dioptrias esféricas e ≤ 2.0 dioptrias cilíndricas;  
(4) PIO ≤ 21 mmHg;  
(5) exame oftalmológico normal com uma aparência saudável do disco óptico 
(ambos os olhos apresentando rima neuroretiniana intacta, ausência de 
hemorragia de disco, “notch”, palidez localizada ou assimetria de relação 
escavação/disco > 0.2); 
(6) campos visuais normais (Glaucoma Hemifield Test, mean deviation e 
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pattern standard deviation dentro dos limites da normalidade).   
 
B) Critérios de exclusão 
(1) doença vitreoretiniana ou coroideana significativa;  
(2) uveíte; 
(3) história de cirurgia refrativa ou intraocular, com exceção de catarata não 
complicada; 
(4) participantes com história de hipertensão ocular, fechamento angular ou 
suspeita de glaucoma em um dos olhos; 
(5) campo visual não confiável (falso positivo ≥ 15% e falso negativo ≥ 20%); 
(6) imagem de OCT de qualidade ruim (signal strength < 15).  
 
Participantes poderiam repetir o exame de campo visual uma vez se 
o primeiro exame não fosse confiável. Se ambos os olhos fossem elegíveis 
para inclusão no estudo, apenas um olho era aleatoriamente selecionado para 
análise. Participantes foram recrutados entre Novembro de 2014 e Outubro de 
2016.  
 
3.2.3 Intervenções ou procedimentos de observação 
Após assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido 
(TCLE, Anexo 2), os pacientes que se enquadraram nos critérios de inclusão 
deste projeto foram submetidos ao exame oftalmológico, que incluiu acuidade 
visual corrigida, biomicroscopia com lâmpada de fenda, tonometria de 
aplanação com tonômetro de Goldmann, gonioscopia com lente de Posner, 
avaliação do disco óptico sob midríase, paquimetria e medida de comprimento 
axial com Lenstar LS900 (Haag-Streit AG, Koeniz, Switzerland), fotografia de 
fundo de olho usando retinógrafo Canon CR2 (Canon, Tochigiken, Japan) e 
exame de campo visual computadorizado (Humphrey Visual Field Analyzer; 
24-2 Swedish Interactive Threshold Algorithm Standard Strategy; Carl Zeiss 
Meditec, Inc., Dublin, CA). Imagens do disco óptico e da retina peripapilar 
foram obtidas usando o Spectralis EDI SD-OCT, como descrito acima.  
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Cada indivíduo se auto-identificou de acordo com o sistema de 
classificaçao do IBGE, que depende da auto-percepção da cor de pele. Dessa 
maneira, os participantes foram divididos em 3 grupos: Brancos ou DEs, 
Pardos ou descendentes mistos (DMs) e Negros ou DAs. Caso o participante 
se auto-identificasse em outro grupo racial, que não um dos três mencionados 
acima, o participante era excluído da análise.  
3.2.4 Análise estatística 
Dados demográficos e oculares foram comparados entre os grupos 
com análise de variância (ANOVA). Análise de covariância (ANCOVA) foi 
realizada para avaliar diferenças entre as médias da CFNpp e BMO-MRW 
entre os três grupos raciais, após ajuste para idade e área de BMO.  O teste 
Qui-quadrado foi utilizado para variáveis categóricas. Um modelo de regressão 
linear multivariada com termos de interação avaliou se os efeitos das co-
variáveis, como idade e área da BMO, na CFNpp e BMO-MRW, diferiam de 
acordo com o grupo racial. Valores de R2 parciais que estimam a importância 
relativa de cada fator nas medidas dos parâmetros foram calculados (86). A 
variação setorial da CFNpp e BMO-MRW com a idade foi calculada como 
perda percentual. Valores de P <0,05 foram considerados estatisticamente 
significantes. A análise dos dados foi realizada com o software R (87).  
 
3.3 Metodologia do segundo estudo: Assimetria de medidas de BMO-
MRW e CFNpp em uma população brasileria de indivíduos saudáveis  
3.3.1 Desenho do estudo 
Trata-se de um estudo transversal observacional, aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Universidade 
Estadual de Campinas (Anexo 1). Sua metodologia está de acordo com as 
normas da Declaração de Helsinki (85). 
3.3.2 População 
Participantes incluidos nesse estudo foram selecionados do estudo 
transversal observacional, descrito acima. Participantes saudáveis com idade 
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entre 18 e 80 anos, de ambos os gêneros, foram recrutados no Hospital das 
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, São Paulo. Foram incluídos 
apenas os participantes que preenchessem critérios de inclusão e exclusão 
em ambos os olhos.  
A) Critérios de inclusão 
(1) idade entre 18 e 80 anos de idade;  
(2) acuidade visual com correção ≥ 20/40; 
(3) erro refrativo entre r 6.0 de dioptrias esféricas e ≤ 2.0 dioptrias cilíndricas;  
(4) PIO ≤ 21 mmHg;  
(5) exame oftalmológico normal com uma aparência saudável do disco óptico 
(ambos os olhos apresentando rima neuroretiniana intacta, ausência de 
hemorragia de disco, “notch”, palidez localizada ou assimetria de relação 
escavação/disco > 0.2); 
(6) campos visuais normais (Glaucoma Hemifield Test, mean deviation e 
pattern standard deviation dentro dos limites da normalidade).   
 
B) Critérios de exclusão  
(1) doença vitreoretiniana ou coroideana significativa;  
(2) uveíte; 
(3) história de cirurgia refrativa ou intraocular, com exceção de catarata não 
complicada; 
(4) participantes com história de hipertensão ocular, fechamento angular ou 
suspeita de glaucoma em um dos olhos; 
(5) campo visual não confiável (falso positivo ≥ 15% e falso negativo ≥ 20%); 
(6) imagem de OCT de qualidade ruim (signal strength < 15).  
 
3.3.3 Intervenções ou procedimentos de observação 
 
Após assinatura do TCLE, os pacientes que se enquadraram nos 
critérios de inclusão deste projeto foram submetidos ao exame oftalmológico 
que incluiu acuidade visual corrigida, biomicroscopia com lâmpada de fenda, 
tonometria de aplanação com tonômetro de Goldmann, gonioscopia com lente 
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de Posner, avaliação do disco óptico sob midríase, paquimetria e medida de 
comprimento axial com Lenstar LS900 (Haag-Streit AG, Koeniz, Switzerland), 
fotografia de fundo de olho usando retinógrafo Canon CR2 (Canon, Tochigiken, 
Japan) e exame de campo visual computadorizado (Humphrey Visual Field 
Analyzer; 24-2 Swedish Interactive Threshold Algorithm Standard Strategy; 
Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA). Imagens do disco óptico e da retina 
peripapilar foram obtidas usando o Spectralis EDI SD-OCT, como descrito 
acima.  
 
3.3.4 Análise estatística 
Diferenças de erro refrativo, comprimento axial, área de BMO, 
ângulo do eixo FoBMO, médias globais e setoriais de medidas da CFNpp e 
BMO-MRW, entre olhos de um mesmo indivíduo, foram calculadas e a 
significância estatística foi avaliada com teste T pareado.  Parâmetros que 
mostraram diferenças estatisticamente significativas, entre os olhos, foram 
avaliados com o método de Bland-Altman (88, 89).  
Diferenças globais e setoriais de medidas da CFNpp e BMO-MRW 
entre entre olhos de um mesmo indivíduo (maior valor – menor valor; μm) e a 
diferença percentual (maior valor – menor valor dividido pelo maior valor; %) 
foram calculadas para avaliação dos percentis das diferenças entre olhos de 
um mesmo indivíduo (percentil 50, 95 e 99). As correlações entre as 
assimetrias da CFNpp e BMO-MRW e idade, assimetria de comprimento axial 
e assimetria da área de BMO foram avaliadas com análise de regressão linear. 
Para as análises de correlação entre as assimetrias da CFNpp e BMO-MRW e 
assimetria de comprimento axial e assimetria de área de BMO, a assimetria foi 
calculada da seguinte maneira: valor do olho direito - valor do olho esquerdo. 
Assim, a assimetria pode ser positiva ou negativa. Esses dados fornecem 
informações sobre a direcionalidade da assimetria. Valores de P <0,05 foram 
considerados estatisticamente significativos. A análise de dados foi realizada 
com o software R (87). 
 
33
3.4 Metodologia do terceiro estudo: Reprodutibilidade intra e inter-
observador de medidas de BMO-MRW e CFNpp obtidas com SD-OCT 
3.4.1 Desenho do estudo 
Trata-se de um estudo transversal observacional, aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Universidade 
Estadual de Campinas (Anexo 1). Sua metodologia está de acordo com as 
normas da Declaração de Helsinki (85). 
3.4.2 População 
30 participantes saudáveis e 26 participantes com diagnóstico de 
glaucoma, de ambos os gêneros, foram recrutados no Hospital das Clínicas da 
Universidade Estadual de Campinas, São Paulo. Participantes saudáveis eram 
funcionários do hospital ou parentes de pacientes.  Participantes com 
diagnóstico de glaucoma foram recrutados do Ambulatório de Glaucoma do 
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, São Paulo. 
A) Participantes saudáveis 
A.1) Critérios de inclusão  
(1) idade entre 18 e 80 anos de idade;  
(2) acuidade visual com correção ≥ 20/40; 
(3) erro refrativo entre r 6.0 de dioptrias esféricas e ≤ 2.0 dioptrias cilíndricas;  
(4) PIO ≤ 21 mmHg;  
(5) exame oftalmológico normal com uma aparência saudável do disco óptico 
(ambos os olhos apresentando rima neuroretiniana intacta, ausência de 
hemorragia de disco, notch, palidez localizada ou assimetria de relação 
escavação/disco > 0.2); 
(6) campos visuais normais (Glaucoma Hemifield Test, mean deviation e 
pattern standard deviation dentro dos limites da normalidade).   
 
A.1) Critérios de exclusão 
(1) doença vitreoretiniana ou coroideana significativa;  
(2) uveíte; 
34
(3) história de cirurgia refrativa ou intraocular, com exceção de catarata não 
complicada; 
(4) participantes com história de hipertensão ocular, fechamento angular ou 
suspeita de glaucoma em um dos olhos; 
(5) campo visual não confiável (falso positivo ≥ 15% e falso negativo ≥ 20%); 
(6) imagem de OCT de qualidade ruim (signal strength < 15).  
 
B) Participantes com glaucoma 
B.1) Critérios de inclusão 
(1) idade entre 18 e 80 anos de idade;  
(2) acuidade visual com correção ≥ 20/40; 
(3) erro refrativo entre r 6.0 de dioptrias esféricas e ≤ 2.0 dioptrias cilíndricas;  
(4) ângulo aberto à gonioscopia 
(5) diagnóstico de GPAA baseado em alterações glaucomatosas do disco 
óptico (notch ou afinamento localizado da rima neurorretiniana) e PIO >21 
mmHg. 
 
B.1) Critérios de exclusão 
(1) doença vitreoretiniana ou coroideana significativa;  
(2) uveíte; 
(3) história de cirurgia refrativa ou intraocular, com exceção de catarata não 
complicada; 
(4) campo visual não confiável (falso positivo ≥ 15% e falso negativo ≥ 20%); 
(5) imagem de OCT de qualidade ruim (signal strength < 15).  
Se ambos os olhos fossem elegíveis para inclusão no estudo, 
apenas um olho foi aleatoriamente selecionado para análise.  
 
3.4.3 Intervenções ou procedimentos de observação 
 
Após assinatura do TCLE  (Anexo 2), os pacientes que se 
enquadraram nos critérios de inclusão deste projeto foram submetidos ao 
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exame oftalmológico que incluiu acuidade visual corrigida, biomicroscopia com 
lâmpada de fenda, tonometria de aplanação com tonômetro de Goldmann, 
gonioscopia com lente de Posner, avaliação do disco óptico sob midríase, 
paquimetria e medida de comprimento axial com Lenstar LS900 (Haag-Streit 
AG, Koeniz, Switzerland), fotografia de fundo de olho usando retinógrafo 
Canon CR2 (Canon, Tochigiken, Japan) e exame de campo visual 
computadorizado (Humphrey Visual Field Analyzer; 24-2 Swedish Interactive 
Threshold Algorithm Standard Strategy; Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA). 
Imagens do disco óptico e da retina peripapilar foram obtidas usando o 
Spectralis EDI SD-OCT, como descrito acima.  
Três observadores independentes obtiveram imagem de OCT de 
cada participante no mesmo dia (A.S.C.R., C.S.Z. and R.Y.A.). Além disso, um 
dos examinadores (C.S.Z.) obteve imagens de cada paciente, em três sessões 
diferentes, no mesmo dia, com o paciente retirando a cabeça do aparelho entre 
cada sessão de exame.  Entre as diferentes sessões de obtenção de imagens 
(tanto entre observadores como entre sessões do mesmo observador) o modo 
follow-up do aparelho nao foi utilizado, ou seja, cada sessão de imagem foi 
registrada no aparelho como um novo paciente. O mesmo examinador que 
obteve as imagens, foi responsável por avaliar as segmentações automáticas 
do aparelho e corrigí-las manualmente quando necessário.   
3.4.4 Análise estatística 
As reprodutibilidades intra e inter- observador foram estimadas por 
meio do cálculo do desvio padrão do indivíduo (do inglês, SW, within-subject 
standard deviation) e do coefeciente de variação (COV). SW representa o 
desvio padrão esperado de um conjunto de medidas do mesmo sujeito; ele é 
calculado pela raiz quadrada da variância de um indivíduo na análise de 
variância (90). O COV representa o desvio padrão esperado, para uma série 
de medidas de um mesmo sujeito. É expresso como a porcentagem da média 
das medidas do sujeito; ele é calculado: 1) obtendo-se o log das medidas, (2) 
estimando-se o SW, (3) obtendo-se o antilog, e (4) subtraindo 1 (91). COV não 
foi calculado para o ângulo do eixo FoBM porque algumas medidas geraram 
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valores negativos; o que resultaria em valores de COV não confiáveis. O 
coeficiente de correlação de postos de Spearman foi utilizado para avaliar a 
correlação entre a magnitude de cada parâmetro e sua variabilidade. Valores 
de P <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A análise de 

































Os resultados desta tese são apresentados em três artigos, que encontram-
se transcritos a seguir:  
Artigo 1 – “Bruch's membrane opening minimum rim width and retinal nerve 
fiber layer thickness in a Brazilian population of healthy subjects”  
Publicado no periódico “Plos One“ (Dezembro de 2018, [Epub ahead of print]) 
- Qualis A1 
Artigo 2 – “Interocular Asymmetry of Minimum Rim Width and Retinal Nerve 
Fiber Layer Thickness in Healthy Brazilian Individuals”  
Publicado no periódico “Journal of Glaucoma“ (Setembro de 2018, [Epub 
ahead of print]) - Qualis B2 
 
Artigo 3 – “Intra- and interobserver reproducibility of Bruch’s membrane 
opening minimum rim width measurements with spectral domain optical 
coherence tomography”  
Publicado no periódico “ Acta Ophthalmologica “. (Novembro de 2017, 
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To determine Bruch’s membrane opening (BMO) minimum rim width (MRW) and peripapil-
lary retinal nerve fiber layer thickness (RNFLT) measurements, acquired with optical coher-
ence tomography (OCT) in healthy Brazilian individuals self-reported as African Descent
(AD), European Descent (ED) and Mixed Descent (MD).
Methods
260 healthy individuals (78 AD, 103 ED and 79 MD) were included in this cross-sectional
study conducted at the Clinics Hospital of the University of Campinas. We obtained optic
nerve head (24 radial B scans) and peripapillary retinal nerve fiber layer (3.5-mm circle
scan) images in one randomly selected eye of each subject.
Results
After adjustment for BMO area and age, there were no significant differences in mean global
MRW (P = 0.63) or RNFLT (P = 0.07) among the three groups. Regionally, there were no
significant differences in either MRW or RNFLT in most sectors, except in the superonasal
sector, in which both MRW and RNFLT were thinner among ED (P = 0.04, P<0.001, respec-
tively). RNFLT was also thinner in ED in the inferonasal sector (P = 0.009). In all races,
global MRW decreased and global RNFLT increased with BMO area. AD subjects had
higher rates of global RNFLT decay with age (-0.32 μm/year) compared to ED and MD sub-
jects (-0.10 μm/year and -0.08 μm/year, respectively; P = 0.01 and P = 0.02, respectively).
Conclusions and relevance
While we found no significant differences in global MRW and RNFLT among the three
races, age-related thinning of the RNFLT was significantly higher in the AD subgroup, which
warrants further study.







Citation: Zangalli CS, Vianna JR, Reis ASC, Miguel-
Neto J, Burgoyne CF, Chauhan BC, et al. (2018)
Bruch’s membrane opening minimum rim width
and retinal nerve fiber layer thickness in a Brazilian
population of healthy subjects. PLoS ONE 13(12):
e0206887. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0206887
Editor: Sanjoy Bhattacharya, Bascom Palmer Eye
Institute, UNITED STATES
Received: February 17, 2018
Accepted: October 23, 2018
Published: December 18, 2018
Copyright:© 2018 Zangalli et al. This is an open
access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License, which
permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original
author and source are credited.
Data Availability Statement: All relevant data are
within the paper and its Supporting Information
files.
Funding: Camila Zangalli was funded by the
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientı́fico e
Tecnológico (CNPq); J. Vianna: None; A. Reis:
None; J. Neto: None; C. Burgoyne: NIH/NEI R01-
EY021281; Legacy Good Samaritan Foundation;
Heidelberg Engineering, GmbH, Heidelberg,
Germany; B. Chauhan: Heidelberg Engineering,
39
Introduction
Assessment of the optic nerve head (ONH) is vital for the detection and follow-up of glaucoma
damage. Conventionally, clinical [1] and instrument-based [2–6] evaluation of the ONH esti-
mate the ONH neuroretinal rim in the plane of the visible optic disc margin. However, using
optical coherence tomography (OCT), a series of studies have shown that the disc margin is
not a consistent OCT anatomic landmark contributing to errors in rim parameters, and that
for OCT rim assessment, Bruch’s membrane opening (BMO) is a more suitable landmark [7,
8]. OCT BMO Minimum Rim Width (MRW) is a parameter that uses BMO as the anatomic
reference point and MRW is defined as the shortest distance between BMO and the internal
limiting membrane, in effect, measuring the neuroretinal rim perpendicular to the trajectory
of the overlying rim tissue [9, 10]. It therefore takes into account the orientation of the RGC
axons as they pass through BMO to enter the anterior neural canal. MRW measurements have
demonstrated better diagnostic performance for detecting glaucoma than other rim parame-
ters [11] and better structure-function relationships [12] with visual field testing.
In addition to this new parameter, acquisition and regionalization of data is now based on
the subject’s individual fovea to BMO center (FoBMO) axis, which is highly variable among
subjects [13, 14]. ONH phenotyping with MRW has recently been described in Caucasians
[15, 16] and African Americans [16] from the US and Europe. However, ONH phenotypes
may vary considerably in healthy subjects across other racial groups. Marsh and colleagues
have shown that individuals of European Descent (ED) have significantly smaller optic disc
areas (based on the clinically visible optic disc margin) than Hispanics and African Americans
[17]. Similarly, Girkin and colleagues found that African Descents (AD) have larger optic discs
areas compared to ED [18]. The same authors also showed that retinal nerve fiber layer thick-
ness (RNFLT) varies by quadrant across racial groups: ED individuals had the thinnest RNFLT
measurements except in the temporal quadrant, corresponding to the papillomacular bundle,
which was thinner in the AD group [18].
The majority of the Brazilian population is the product of three ancestral roots: Europeans,
Africans, and Amerindians and miscegenation among these groups is highly prevalent [19].
Furthermore, ADs from Brazil have emigrated from different regions of Africa compared to
those who migrated to the US.[20–22] Therefore, it may well be that the ONH phenotypic
characteristics of the Brazilian population may not be comparable to those of other countries
and may differ from OCT databases currently being used. The purpose of this study was to
determine MRW and RNFLT measurements in a normal Brazilian population of self-reported
AD, ED and MD (individuals who reported both European and African ancestry). In addition,
we evaluated the effects of age and ONH anatomy on these parameters.
Materials and methods
Participants
This was a prospective, cross-sectional, observational study approved by the Institutional
Review Board of the University of Campinas (approval number 946.742) and conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki. Healthy subjects aged between 18 and 80 years,
of both sexes, were recruited at the Clinics Hospital of the University of Campinas, São Paulo.
Participants were either hospital employees or patients’ family members. We aimed to recruit
15 to 20 subjects in each decade of life.
The inclusion criteria were: (1) age between 18 and 80 years-old, (2) best-corrected visual
acuity (BCVA)  20/40, (3) refractive error within ± 6.0 spherical diopters and 2.0 cylinder
diopters, (4) intraocular pressure (IOP) 21 mmHg, (5) normal clinical eye examination with
MRW and RNFLT in a healthy Brazilian population
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a normal appearing optic disc (both eyes had to have intact neuroretinal rims and no disc hem-
orrhage, notch, localized pallor, or cup-to-disc ratio asymmetry > 0.2), and (6) normal visual
fields (Glaucoma Hemifield Test, mean deviation and pattern standard deviation within nor-
mal limits). Exclusion criteria were: (1) clinically significant vitreoretinal, neuro-ophthalmo-
logical or choroidal diseases, (2) uveitis, (3) prior refractive surgery or intraocular surgery,
except for non-complicated cataract, (4) subjects with a history of ocular hypertension, angle
closure or glaucoma suspect diagnosis in either eye, (5) unreliable visual fields (false positive
rate  15% and false negative rate  20%) and (6) poor quality OCT images (signal
strength < 20). Participants were allowed to repeat the visual field once if the results were
unreliable. If both eyes were eligible, one eye was randomly selected as the study eye.
Procedures
After oral and written informed consent was obtained, participants underwent a complete
ophthalmic examination, which included a review of medical history, automated refraction
(Topcon AR RM-8000B, Topcon, Tokyo, Japan), best-corrected visual acuity, slit-lamp biomi-
croscopy, IOP measurement with Goldmann applanation tonometry, gonioscopy, undilated
funduscopic examination with a handheld 78 diopter lens, axial length and central corneal
thickness measurement (Lenstar LS900, Haag-Streit AG, Koeniz, Switzerland), automated
perimetry (SITA standard 24–2, Humphrey Field Analyzer, Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin,
CA) and OCT (Spectralis, version 6.0.10.0, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany)
imaging. Self-reported race also was recorded. Only individuals who reported being AD, ED
or MD (who comprised both European and African ancestry) were included in the study. Par-
ticipants were examined between November, 2014 and October, 2016.
Spectral-domain optical coherence tomography
The ONH and peripapillary RNFL were imaged with a scan speed of 40,000 A-scans/second.
The acquisition protocol has been detailed elsewhere [15]. Briefly, 2 scan patterns were
obtained: ONH (24 radial scans centered on BMO) and peripapillary scans (3 concentric circle
scans of 3.5, 4 and 4.5 mm in diameter). Both scans were acquired relative to its eye-specific
FoBMO axis, which was determined before the acquisition. For the 24 radial B-scans, settings
were fixed at 15˚, 768 A-scans per B-scan, with each B-scan representing an average of 25
scans. For the circle scans, settings were fixed at 3.5, 4 and 4.5 mm diameters centered on the
BMO, 768 A-scans, with each circle scan averaged 100 times (Fig 1). Only the 3.5 mm circle
scan was used for analysis. All participants were imaged by one experienced examiner (C.S.Z.),
who also checked all automatic segmentations and manually corrected the BMO, ILM and
RNFL segmentations in the 24 radial scans and in the 3.5mm circle scans, when necessary. We
chose to have only one examiner since both RNFLT and MRW have shown excellent intra-
and interobserver reproducibility on a previous study published by our group [23]. The follow-
ing parameters were evaluated and automatically generated by the Heidelberg software (ver-
sion 1.9.13.0): FoBMO Angle, BMO area, MRW and RNFLT.
Analysis
The following parameters were evaluated: FoBMO Angle, BMO area, MRW and RNFLT.
MRW and RNFLT measurements were averaged and analyzed globally and in 6 sectors: four
of 40˚ (superonasal, inferonasal, inferotemporal, superotemporal), one of 90˚ (temporal), and
one of 110˚ (nasal) [24]. All measurements were regionalized relative to the subjects’ FoBMO
axis. Demographic and ocular parameters were compared among groups with one-way analy-
sis of variance (ANOVA). Analysis of covariance (ANCOVA) was conducted to evaluate mean
MRW and RNFLT in a healthy Brazilian population
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differences in RNFLT and MRW among the three racial groups, adjusting for age and BMO
area. The chi-square test was used for categorical variables. We used multivariable linear
regression models with interaction terms to evaluate if the effects of co-variables, such as age
and BMO area, on MRW or RNFLT. Measurements were adjusted for age and BMO area
since previous studies have shown a significant association between both parameters (RNFLT
and MRW) and BMO area and age, in normal individuals [15, 16]. We evaluated the relation-
ship between sectorial MRW and RNFLT, adjusted for BMO area, age and race. Partial R2 val-
ues estimating the relative importance of each predictor were reported [25]. The sectorial age-
related loss of MRW and RNFLT was calculated and reported as the percentage loss. Data anal-
ysis was performed with the open-source software R [26].
Results
Among the 304 individuals recruited, 44 were excluded for the following reasons: abnormal or
non-reliable visual fields (n = 18), visually significant cataract (BCVA<20/40) (n = 2), diabetic
Fig 1. Spectral-domain optical coherence tomography imaging and parameters’ measurements. The infrared image in (A) shows 24 radial B-scans centered on the
ONH (dark green radial lines) acquired relative to the orientation of the FoBMO center axis (green arrow connecting the fovea and the BMO center, -9.5˚ in this
subject). In (B), one horizontal radial B scan shows MRW measurements. MRW (cyan arrow) is the minimum distance between BMO (red dots) and ILM (delineated in
red). Each B scan yield 2 BMO points and 2 MRW measurements, in this example a nasal (N) and a temporal (T) measurement. The 3D coordinates of each of the 48
BMO points are used to fit a spline which derives a closed curve representing the BMO area (1.81 mm in this disc). In (C) the 3.5 mm diameter circular scan (light green
circle) centered on the ONH was used for RNFLT measurements. (D) Is the corresponding circular B-scan showing the ILM (red) and RNFL (cyan) delineations. MRW
and RNFLT measurements were averaged and analyzed globally and in 6 sectors: ST(superotemporal), SN (superonasal), IT (inferotemporal), IN (inferonasal), T
(temporal), and N (nasal), in relation to the FoBMO center axis.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.g001
MRW and RNFLT in a healthy Brazilian population
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retinopathy (n = 2), epirretinal membrane (n = 1), age-related macular degeneration (n = 1),
low quality OCT scan (n = 2), chorioretinal macular scar (n = 1), optic disc hypoplasia (n = 1)
and glaucoma suspect (n = 14). Therefore, a total of 260 (85.5%) participants were included in
the analysis, of whom 78 (30%) were self-identified as AD, 103 (40%) as ED and 79 (30%) as
MD. There were between 17 and 21 ED, 14 and 19 AD and 15 and18 MD participants in each
decade group, except for the 8th decade, which included 7 subjects in the ED group, 3 in the
AD group and no participants in the MD group.
Overall, the mean age was 44.9 years old and 60% were female. There were no significant
differences among the racial groups in the measured demographic and ocular characteristics
(Table 1). The BMO areas among the three groups were not significantly different (Table 1
and Fig 2). Fig 3 shows the MRW and RNFLT profiles for the three groups. There were no sig-
nificant differences in mean global MRW among the three racial groups (P = 0.63, Table 2).



















Gender F/M, % 60/40 60/40 63/37 59/41 0.90




































Values shown are mean (standard deviation) and [range].
ED: European descent; AD: African descent; MD: Mixed descent; CCT: central cornea thickness; AXL: axial length; MRW: minimum rim width; BMO: Bruch’s
membrane opening; RNFLT: retinal nerve fiber layer thickness
⇤ANOVA was used for all variables, except gender, which was analyzed with Chi-square test.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.t001
Fig 2. Smoothed histogram showing the distribution of Bruch’s membrane opening (BMO) areas for each race.
ED: European Descent; AD: African Descent; MD: Mixed Descent.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.g002
MRW and RNFLT in a healthy Brazilian population
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Mean global RNFLT was thinner in ED (P = 0.01), but this difference was statistically elimi-
nated after adjusting for BMO area and age (P = 0.07, Table 3). In regional analysis, however,
after adjusting for BMO area and age, both MRW and RNFLT were greater in AD in the super-
onasal sector (P = 0.04, P<0.001, respectively) while RNFLT was greater among AD and MD
in the inferonasal sector (P = 0.009, Tables 2 and 3).
Fig 3. Graphs showing (A) minimum rim width (MRW) and (B) peripapillary retinal nerve fiber layer thickness
(RNFLT) profiles for each race. ED: European Descent; AD: African Descent; MD: Mixed Descent. T: temporal; S:
superior; N: nasal; I: inferior.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.g003






(n = 79) P⇤
P Adjusted⇤⇤
Global 334.06 (50.15) [242.02–460.84] 335.5 (56.63) [223.69–478.85] 328.12 (50.71) [236.96–487.77] 0.63 0.34
Temporal 236.83 (45.44) [130.8–358.37] 235.3 (54.35) [120.05–361.61] 230.41 (44.89) [134.45–335.04] 0.65 0.51
Superotemporal 319.88 (52.62) [202.04–447.14] 323.75 (60.01) [155.75–469.12] 314.41 (52.76)
[198.77–448.65]
0.56 0.36
Inferotemporal 360.17 (60.34) [245.44–574.53] 365.92 (66.58) [221.91–520.98] 352.07 (59.39) [242.98–518.89] 0.37 0.19
Nasal 365.86 (61.46) [247.7–518.23] 364.16 (71.15) [232.31–559.57] 360.09 (67.53) [217.94–585.92] 0.84 0.64
Superonasal 374.05 (66.74) [221.19–574.36] 391.92 (72.37) [264.43–541.16] 375.57 (66.87) [216.52–513.56] 0.17 0.04
Inferonasal 413.52 (69.49) [275.88–586.47] 407.09 (74.1) [248.17–604.78] 402.38 (65.00) [285.09–619.11] 0.55 0.45
Values shown are mean (standard deviation) and [range] in μm.
ED: European descent; AD: African descent; MD: Mixed descent
⇤ANOVA
⇤⇤ANCOVA to evaluate mean differences in MRW between the three racial groups correcting for age and BMO area.
P values < 0.05 are shown in bold.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.t002
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Global MRW declined significantly with age, after adjusting for BMO area, in AD
(-1.45 μm/year; P<0.01 versus 0), the amount by which was not different in ED (-1.28 μm/
year; P = 0.71) or MD (-1.34 μm/year; P = 0.83). The rate of global MRW with age was similar
in ED and MD (P = 0.91; Table 4). The age-related reduction of global RNFLT, adjusted for
BMO area, was significant in AD (-0.32 μm/year; P<0.01 versus 0) and was faster than that
compared to ED (-0.10 μm/year, P = 0.01) or MD (-0.08 μm/y, P = 0.02). The rate of global
RNFLT reduction with age was similar in ED and MD (P = 0.86; Table 4 and Fig 4).
After adjusting for age, global MRW declined significantly with BMO area in AD
(-38.51 μm/mm2), and this relationship was not different in ED (-60.56 μm/mm2, P = 0.15)
and MD (-57.04 μm/mm2, P = 0.26). The rates of global MRW reduction were also similar


























































Values shown are mean (standard deviation) and [range] in μm.
ED: European descent; AD: African descent; MD: Mixed descent
⇤ANOVA
⇤⇤ANCOVA to evaluate mean differences in RNFLT between the three racial groups correcting for age and BMO area.
P values<0.05 are shown in bold.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.t003
Table 4. Multivariable regression models evaluating the relationship between minimum rim width (MRW) and peripapillary retinal nerve fiber layer thickness
(RNFLT) and covariates by racial group.
ß (95% CI) P value
AD ED MD AD vs ED AD vs MD ED vs MD
MRW
Age⇤ (μm/y) -1.45 (-2.12, 0.79) -1.28 (-1.87, -0.70) -1.34 (-2.12, -0.56) 0.71 0.83 0.91
BMO area⇤⇤ (μm/mm2) -38.51 (-59.28, -17.74) -60.56 (-82.24, -38.88) -57.04 (-82.00, -32.08) 0.15 0.26 0.83
RNFLT⇤⇤⇤(μm/μm) 2.05 (1.20, 2.90) 1.60 (0.67, 2.54) 1.72 (0.71, 2.74) 0.45 0.61 0.85
RNFLT
Age⇤ (μm/y) -0.32 (-0.45, -0.19) -0.10 (-0.21, 0.02) -0.08 (-0.23, 0.07) 0.01 0.02 0.86
BMO area⇤⇤ (μm/mm2) 8.57 (4.48, 12.67) 11.33 (7.05, 15.60) 11.81 (6.88, 16.73) 0.15 0.26 0.83
AD: African descent; ED: European descent; MD: Mixed descent; BMO: Bruch’s membrane opening
⇤Adjusted for BMO area
⇤⇤Adjusted for age
⇤⇤⇤ Adjusted for age and BMO area
P values < 0.05 are shown in bold.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.t004
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between ED and MD (P = 0.83). On the other hand, after adjusting for age, global RNFLT
increased significantly with BMO area in AD (8.57 μm/mm2) and this was not different in ED
(11.33 μm/mm2, P = 0.15) and MD (11.81 μm/mm2, P = 0.26). The rates of global RNFLT
reduction were also similar between ED and MD (P = 0.83) (Fig 4). Global RNFLT increased
with MRW, after adjusting for BMO area and age. The adjusted rate was significant in AD
(2.05 μm/μm) and did not differ from ED (1.60 μm/μm, P = 0.45) and MD (1.72 μm/μm,
P = 0.61). The rates were also similar between ED and MD (P = 0.85) (Fig 5).
Sectorial age-related loss of MRW and RNFLT, adjusted for BMO area, are shown in Fig 6.
In general, the sectorial age-related percentage decays were faster for MRW than RNFLT, and
faster in RNFLT sectors of AD than other races.
Fig 4. (A) Scatterplots showing the relationship between global minimum rim width (MRW) and age (left) and global peripapillary retinal nerve fiber layer
thickness (RNFLT) and age (right), by racial group. Lines represent the coefficients of multivariable regression, adjusted for Bruch’s membrane opening
area. (B) Scatterplots showing the relationship between global minimum rim width (MRW) and Bruch’s membrane opening (BMO) area (left) and global
peripapillary retinal nerve fiber layer thickness (RNFLT) and BMO area (right) by racial group. Lines represent the coefficients of multivariable regression,
adjusted for age. ED: European Descent; AD: African Descent; MD: Mixed Descent.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.g004
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Fig 5. Scatterplot showing the relationship between global minimum rim width (MRW) and peripapillary retinal
nerve fiber layer thickness (RNFLT) by racial group. The relationships did not differ among the three groups. ED:
European Descent; AD: African Descent; MD: Mixed Descent.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.g005
Fig 6. Graphs showing the sectorial age-related percentage decay (%/y) of (A) mean Bruch’s membrane opening minimum rim width (MRW) and
(B) peripapillary retinal nerve fiber layer thickness (RNFLT) globally (central circle) and in 6 sectors. Mean decay in each sector is color-coded
according to the scale in the legend. ED: European Descent; AD: African Descent; MD: Mixed Descent.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.g006
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The sectorial associations between MRW and RNFLT, adjusted for age, race and BMO
area, were variable: it was highest in the inferotemporal sector (R2 = 0.17) and lowest in the
temporal sector (R2 = 0.03). The relative importance of each covariate (RNFLT, age, race and
BMO area) in MRW was variable between sectors. While BMO area was the most important
predictor of MRW in all sectors, race was the covariable which least explained the variations in
this parameter (Table 5).
Discussion
Numerous investigators have characterized racial differences in RNFLT and ONH parameters
based on the clinically visible disc margin [17, 18]. Subsequently, there has been debate about
the clinical relevance of these differences and the importance of race-specific databases in the
evaluation of structural parameters for the diagnosis of glaucoma. Although previous studies
did not report an enhanced performance when race-specific databases were used with OCT
[27] and HRT [28–30], there is insufficient information about the influence of race on the
newer ONH parameters based on BMO.
In this study, we evaluated ED, AD and MD individuals from Brazil and found no signifi-
cant differences in global MRW and RNFLT among the three racial subgroups included in the
study, with the exception that regionally, MRW was thicker in AD in the superonasal sector.
Rhodes and colleagues recently compared MRW measurements between AD and ED in a US
population and found no significant differences, both globally and regionally, between the two
groups [16].
Regarding RNFLT, the three groups had similar global and regional values, except in the
superonasal and inferonasal sectors, in which ED had statistically thinner RNFL measure-
ments, even after adjusting for age and BMO area. Other authors have also shown similar
global RNFLT between AD and ED, when adjusted for BMO area and when data was acquired
and regionalized according to the FoBMO [16]. However, they have also reported significantly
thinner temporal RNFLT in AD when compared to ED. In a study with RTVue, Girkin and
colleagues also showed that AD from the US had significantly reduced RNFL thickness in the
temporal sector and greater RNFL thickness in the superior and inferior regions compared
with ED, after adjusting for age and disc area [18]. This previous study regionalized MRW and
RNFLT measurements in four quadrants (superior, inferior, nasal and temporal) that were
assigned relative to the horizontal axis of the acquired image frame. The location of these
regions thus varies in each study eye. In the present study, we regionalized our data in six sec-
tors that were consistently assigned in each study eye, relative to the axis connecting the fovea
to BMO center. These differences in data regionalization may account for differences between
our findings and previously published data.
Table 5. Multivariable regression model evaluating the relationship between sectorial Minimum Rim Width (MRW) and peripapillary retinal nerve fiber layer
thickness (RNFLT), adjusted for Bruch’s membrane opening (BMO) area, age and race. Partial R squared estimating the relative importance of each predictor are
given.











Superotemporal 0.15 0.11 0.15 0.01
Inferotemporal 0.17 0.11 0.16 0.01
Nasal 0.08 0.11 0.30 0.01
Superonasal 0.11 0.08 0.22 0.01
Inferonasal 0.15 0.12 0.21 0.03
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206887.t005
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In our study, the regional MRW and RNFLT distribution around BMO followed a similar
pattern in AD, ED and MD individuals, confirming Rhodes et al findings for AD and ED from
the US [16]. Also, similar to what has been previously described in other populations[14–16],
the FoBMO angle also varied widely among Brazilian individuals, irrespective of race.
Previous studies in the US have consistently shown that AD have larger optic discs areas
when compared to ED, when evaluated in postmortem measurements [31], disc photos [32],
OCT [18, 33] and HRT [34–36]. In all these studies, optic disc area was measured based on the
clinically visible optic disc margin. However, recently, it has also been shown that eyes of AD
from the US have larger BMO areas than ED eyes, in contrast to the findings in our study. As
mentioned before, Brazilian ADs come from different African territories compared to US ADs
[20–22]. On the other hand, it is also possible that the genetic admixture of the Brazilian popu-
lation contributed to a more homogeneous ONH phenotype across the racial groups [37, 38].
Finally, these discrepancies may be explained by inaccuracies of the self-reported nature of
race definitions employed in all these studies.
Both MRW and RNFLT were correlated with BMO area, which was expected, since there is
consistent evidence showing a decrease in MRW with an increase in BMO area [15, 16].
RNFLT in our study, on the other hand, increases significantly with an increase in BMO area.
The underlying reasons for this are not entirely clear. One possible explanation is that RNFLT
measurements are made closer to the BMO when a fixed (3.5 mm) circular scan is used in an
eye with a large BMO area [39]. Another possible explanation is that individuals with large
BMO areas may have a greater number of ganglion cells axons, as suggested in histologic stud-
ies [31, 40]. Finally, it is possible that eyes with larger BMO areas may have greater amounts of
non-axonal components (i.e. glia).
In the present study, all racial groups showed similar rates of MRW decay with age, but AD
had significantly higher rates of global RNFLT decay, compared to the other racial groups, a
finding that has not been reported in the US population. Rhodes and colleagues described sim-
ilar rates of MRW and RNFLT decay with age between ED and AD from the US [16], but the
specific rates (in μm per year) were not reported. The higher rates of RNFLT decline with age
in Brazilian AD eyes, and its underlying causes, may separately contribute to the higher preva-
lence [41–44] and earlier onset of glaucoma [45–47] in AD eyes. Although most of the popula-
tion-based studies data have been reported in AD subjects from the US population, there is
some evidence of higher prevalence of glaucoma among AD Brazilians[48]. The earlier onset
of glaucoma in AD individuals is thought to be the result of a complex interaction of factors,
including intraocular pressure, ONH and ocular biomechanics [46]. It is possible that the
material properties of the ONH connective tissues of AD individuals differ from ED, leading
to greater susceptibility to damage and, subsequently, to greater loss of ganglion cells with age.
Regarding the age-related decay of global MRW and RNFLT in ED from the US, Canada and
Europe, Chauhan and colleagues reported yearly rates of -1.34 and -0.21 μm/year, respectively
[15]. The yearly rate of MRW decay was similar in our ED group, but the yearly decay of
RNFLT was lower than what has been reported (-1.28 and -0.10 μm/year, respectively). How-
ever, it is important to note that the decay rates, in both studies, were highly variable among
individuals (with large CIs), much more than the mean differences between our ED group and
the ED group from the US.
Although statistically significant, the correlation between global MRW and global RNFLT
was not strong, and was also variable by sector, after correction for BMO area and age.
Although this finding is somewhat surprising, since it is expected for both the neuroretinal
rim and the peripapillary RNFL to be constituted of the same retinal ganglion cells axons, it
may be that differences in the non-axonal constituents of MRW and RNFLT, such as glial tis-
sues and vessels, contribute to a lack of better correlation between these two parameters [49–
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51]. It is also possible that the spatial correlation between the RNFL and the ONH rim is not
perfect and, therefore, the number of axons in the peripapillary retina in a given sector may
not be the same number of axons that constitute the ONH rim in that same sector. The corre-
lation between these two parameters seems to be more complex than expected. Chauhan and
colleagues reported similar findings[15]. Patel and colleagues also have already reported a non-
linear relationship between them [52].
There are some limitations in our study. Only few individuals over the age of 70 were
included in the study, especially in the MD and AD groups, which could impact the differences
in age-related MRW and RNFLT decay rates across racial groups. In addition, the self-reported
nature of the racial definition is also a source of error because self-reported race may not truly
correspond to the real genetic composition of individuals [38, 53–56]. However, even the defi-
nition of race based on genetic findings is controversial [57], and the majority of population-
based studies rely on self-reported racial definitions [18, 58].
While we described differences in some of the mean MRW and RNFLT sectorial measure-
ments in AD, MD and ED from Brazil, these differences were small compared to the normal
variations in ONH structure within each race. Therefore, there is a suggestion that a race-spe-
cific normative database may not be necessary. It may well be that non-race-specific databases
with larger number of individuals will provide narrower 95% CIs than race-specific ones, actu-
ally increasing diagnostic accuracy when used compared to race-specific databases. In clinical
practice, it means that when evaluating a glaucoma suspect, the comparison between patient’s
data to a race-specific normative database may not add to the diagnostic capability of the
method. However, this may not be true for detection of progression. Age-related thinning of
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Interocular Asymmetry of Minimum Rim Width and Retinal
Nerve Fiber Layer Thickness in Healthy Brazilian Individuals
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Purpose: To determine interocular differences in Bruch’s membrane
opening minimum rim width (BMO-MRW) and retinal nerve fiber
layer thickness (RNFLT) in healthy Brazilian individuals.
Materials and Methods: Both eyes of 220 healthy individuals were
included in this observational, cross-sectional study. All individuals
had normal clinical examination and visual fields. Global and sec-
torial interocular BMO-MRW and RNFLT differences, acquired
and regionalized relative to the fovea to BMO center (FoBMO)
axis, were calculated. The effect of age, axial length, and BMO area
asymmetry on the parameters’ asymmetry was evaluated.
Results: The 95th limits for interocular BMO-MRW and RNFLT
global differences were 49 and 9 μm, respectively. BMO-MRW
asymmetry was negatively correlated (β=−33.87 μm/mm2,
R2= 0.06, P< 0.001), whereas RNFLT asymmetry was positively
correlated (β= 6.13 μm/mm2, R2= 0.09, P< 0.001) with BMO area
asymmetry. Neither BMO-MRW nor RNFLT asymmetries were
correlated with axial length asymmetry (β=−16.90 μm/mm,
R2= 0.00, P= 0.15; β=−1.18 μm/mm, R2= 0.00, P= 0.52, respec-
tively). Similarly, BMO-MRW and RNFLT asymmetries were not
correlated with age (β= 0.17 μm/y, R2= 0.01, P= 0.22; β= 0.02 μm/y,
R2= 0.00, P=0.19, respectively).
Conclusions: Our results suggest that global BMO-MRW and
RNFLT interocular differences exceeding 49 and 9 μm, respectively,
may indicate statistically abnormal asymmetry, which may suggest
early structural damage. Asymmetry in BMO area should be
accounted for when considering interocular asymmetry in BMO-MRW
and RNFLT.
Key Words: Glaucoma, optic nerve head, imaging
(J Glaucoma 2018;27:1136–1141)
I n early stages of glaucoma, detection of structural changesin the peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) and
optic nerve head (ONH) is important for the diagnosis of the
disease. Clinically, signs of retinal ganglion cell loss can be
seen as defects of the RNFL bundles and optic disc changes,
including rim narrowing, cup-to-disc enlargement and cup-
to-disc ratio asymmetry.1,2 Because primary open-angle
glaucoma is usually a bilateral, but frequently an asym-
metric disease, cup-to-disc ratio asymmetry has often been
used in clinical practice and clinical trials as an early sign of
glaucomatous damage.3,4 With the development of auto-
mated imaging devices, such as spectral domain optical
coherence tomography (OCT), RNFL thickness (RNFLT)
can be objectively measured and some studies have pro-
posed that intereye RNFLT asymmetry may be a useful
parameter for the detection of early glaucomatous
damage.5–7
Bruch’s membrane opening minimum rim width
(BMO-MRW) is an optic disc parameter that has demon-
strated comparable8 or better diagnostic performance for
detecting glaucoma than RNFLT9 and classic rim meas-
urements, which are made horizontally, from the disc mar-
gin to the internal limiting membrane.9,10 It is defined as the
minimum distance between the BMO and the internal lim-
iting membrane and measures the neuroretinal rim perpen-
dicular to the trajectory of the retinal ganglion cell axons as
they pass through the BMO to enter the anterior neural
canal.11,12 In addition to this parameter, it has recently been
proposed that the acquisition and regionalization of OCT
data should be made relative to the axis between BMO
center and the fovea (FoBMO axis).13 Taken together, these
new principles represent a paradigm change in acquisition
and analysis of OCT data.
Determining the normal ranges of BMO-MRW and
RNFLT asymmetry may help to understand the amount of
asymmetry that can be considered indicative of damage in
glaucoma suspects. Many studies have described the limits
of tolerance of RNFLT asymmetry between eyes.14–16
However, these studies have not used RNFLT data acquired
and regionalized relative to the FoBMO axis, which is
important because sectorial measurements may be influ-
enced by ocular cyclotorsion during imaging acquisition17
and possibly by differences in FoBMO axis between paired
eyes. Moreover, the normal range of BMO-MRW asym-
metry has yet to be determined. Hence, the purpose of this
study was to determine interocular differences in BMO-
MRW and RNFLT, both acquired relative to the FoBMO
axis, in healthy individuals.
MATERIALS AND METHODS
Participants
Participants included in this study were selected from a
prospective, cross-sectional, observational study that inves-
tigated ONH and RNFL parameters in healthy subjects
from Brazil.18 Healthy subjects aged between 18 and
80 years, of both sexes, were recruited at the Clinics
Hospital of the University of Campinas, São Paulo.
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Participants were either hospital employees or patients’
family members. Only individuals, who reported being
African descents (AD), European descents (ED), or mixed
descents (MD, who comprised both European and African
ancestry), were included in the study. Enrollment took place
between November, 2014 and October, 2016. The Institutional
Review Board of the University of Campinas approved the
study, and oral and written informed consents were obtained
from all subjects before inclusion. The protocol was in com-
pliance with Good Clinical Practices and the Declaration of
Helsinki (1996).
To be included in this study, participants were required
to have: (1) age of 18 years and above, (2) best-corrected
visual acuity ≥ 20/40, (3) refractive error within ± 6.0
spherical diopters and± 2.0 cylinder diopters, (4) intraocular
pressure ≤ 21mmHg, (5) a normal eye examination with
normal optic discs (with intact neuroretinal rims and no disc
hemorrhage, notch, localized pallor, or cup-to-disc ratio
asymmetry > 0.2), and (6) normal and reliable visual fields,
with the Glaucoma Hemifield Test, mean deviation and
pattern SD within normal limits. Individuals with clinically
significant vitreoretinal or choroidal diseases, uveitis, prior
refractive surgery or intraocular surgery (except for non-
complicated cataract surgery) and/or history of ocular
hypertension, angle closure or glaucoma suspect diagnosis
in either eye, were excluded from the study. For this report,
only individuals who had both eyes fulfilling the inclusion
criteria were included.
Procedures
After providing informed consent, participants under-
went a complete ophthalmic examination including a review
of medical history, best-corrected visual acuity, slit-lamp
biomicroscopy, intraocular pressure measurement with
Goldmann applanation tonometry, gonioscopy, undilated
funduscopic examination and axial length measurement
(Lenstar LS900; Haag-Streit AG, Koeniz, Switzerland),
automated perimetry (SITA standard 24-2, Humphrey Field
Analyzer; Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA) and OCT
imaging (Spectralis, version 6.0.10.0; Heidelberg Engineer-
ing, Heidelberg, Germany).
Spectral Domain OCT Imaging
The ONH and peripapillary RNFL were imaged with
the Spectralis OCT (version 6.0.10.0; Heidelberg Engineer-
ing), with a scan speed of 40,000 A-scans per second. The
acquisition protocol has been detailed elsewhere.19 Briefly, 2
scan patterns were obtained: ONH (24 radial scans centered
on the BMO) and peripapillary scans (3 concentric circle
scans of 3.5, 4, and 4.5 mm in diameter). Both scans were
acquired relative to its eye-specific FoBMO axis, which was
determined before the acquisition. For the 24 radial B-scans,
settings were fixed at 15 degrees, 768 A-scans per B-scan,
with each B-scan representing an average of 25 scans. For
the circle scans, settings were fixed at 3.5, 4, and 4.5 mm
diameters centered on the BMO, 768 A-scans per B-scan,
with each circle scan averaged 100 times. Only the 3.5-mm
circle scan was used for analysis. All participants were
imaged by one experienced examiner (C.S.Z.), who also
checked and manually corrected the BMO, ILM, and
RNFL segmentations in the 24 radial scans and in the
3.5-mm circle scans, whenever necessary.
Analysis
The following parameters were evaluated: FoBMO
axis, BMO area, BMO-MRW, and RNFLT.BMO-MRW
and RNFLT measurements were averaged and analyzed
globally and in 6 sectors: 4 of 40 degrees (superonasal,
inferonasal, inferotemporal, superotemporal), 1 of 90
degrees (temporal), and 1 of 110 degrees extension (nasal).20
All measurements were regionalized relative to the subjects’
FoBMO axis.
Differences in interocular global and sectorial BMO-
MRW and RNFLT measurements, refractive error, axial
length, BMO area, and FoBMO axis were calculated and
their statistical significance were verified with a paired t test.
Parameters that showed statistically significant difference
between right and left eyes were further evaluated with the
Bland-Altman method. Global and sectorial interocular
BMO-MRW and RNFLT unassigned (larger−smaller eye
value; µm) and percentage (larger minus smaller divided by
the larger value; %) interocular differences were calculated
to evaluate percentile distributions (50th, 95th, and 99th
percentiles) of interocular differences. The association
between BMO-MRW and RNFLT asymmetries and age,
axial length asymmetry, and BMO area asymmetry was
evaluated with linear regression analysis. For these latter
analyses, we calculated signed asymmetry (right−left eye
value) to account for unidirectional asymmetry. All analyses
were performed with the open-source environment R.21
P-values of <0.05 were considered statistically significant.
RESULTS
Two hundred and twenty subjects were included, and
136 (62%) of them were female. The mean (SD) age was 44
(13.9) years, ranging from 18 to 86 years. Sixty-four (29%)
participants were self-identified as African descents, 90
(40%) as European descents and 66 (31%) as mixed
descents. Table 1 summarizes the clinical characteristics of
the right and left eyes and respective mean differences. Only
FoBMO axis was different between right and left eyes
(P< 0.001). Figure 1 shows that differences in FoBMO axis
in paired eyes can be widely variable, but left eyes tended to
have more negative FoBMO angles when compared with
right eyes.














23.4 (1.0) 23.4 (1.0) 0 (−0.02 to 0.02) 0.95
BMO area
(mm2)




−5.9 (3.3) −7.9 (3.6) 2.07 (1.43 to 2.70) < 0.001
Values shown are represented as mean (SD) for right and left eyes, and
mean (95% CI) for mean differences.
BMO indicates Bruch’s membrane opening; CI, confidence intervals;
FoBMO, fovea to the Bruch’s membrane opening center; MRW, minimum
rim width; RNFLT, retinal nerve fiber layer thickness.
**Paired t test (P-values <0.05 are shown in bold).
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Mean BMO-MRW was significantly thicker in right
eyes compared with left eyes, in the inferonasal sector and
thinner in superonasal sector, while mean RNFLT was
significantly thinner in the superonasal and temporal sectors
and thicker in superotemporal sectors of right eyes com-
pared with left eyes (Table 2). The global and sectorial
interocular BMO-MRW and RNFLT asymmetries 50th,
95th, and 99th percentile cutoffs are shown in Table 3.
The 95th and 99th percentiles for interocular global
BMO-MRW asymmetry were 49 and 82 μm, respectively.
Although the 95th and 99th percentiles for interocular
global RNFLT asymmetry were 9 and 16 μm, respectively.
The relative differences in for asymmetry was significantly
lower in global parameters compared with ONH sectors
(Tables 2 and 3). Figure 2 illustrates the BMO-MRW and
RNFLT absolute and percentage interocular asymmetry
profiles.
The correlations between BMO-MRW and RNFLT
asymmetries and BMO area asymmetry were statistically sig-
nificant, but weak. BMO-MRW asymmetry was negatively
correlated with BMO area asymmetry (β=−33.87 μm/mm2,
R2= 0.06, P<0.001), whereas RNFLT asymmetry was pos-
itively correlated with BMO area asymmetry (β=6.13 μm/
mm2, R2= 0.09, P< 0.001, Fig. 3). Neither BMO-MRW nor
RNFLT asymmetries were correlated with axial length
asymmetry (β=−16.90 μm/mm, R2= 0.00, P= 0.15; β=−1.18
μm/mm, R2=0.00, P= 0.52, respectively). Similarly, BMO-
MRW, and RNFLT asymmetries were not correlated with age
(β=0.17 μm/y, R2=0.01, P=0.22; β=0.02 μm/y, R2= 0.00,
P=0.19, respectively).
DISCUSSION
New optic disc OCT parameters have shown
comparable8 or better9 diagnostic accuracy in early glau-
coma than traditional objective measurements of the
RNFLT and optic disc neuroretinal rim.10 However, the
TABLE 3. Percentile Distributions (50th, 95th, and 99th
Percentiles) of Interocular Unassigned (µm) and Percentage (%)










MRW N 23.16/6.35 74.78/18.26 103.86/24.04
MRW IN 30.75/6.97 95.11/20.83 130.09/30.81
MRW SN 29.82/7.92 90.64/20.03 131.98/28.63
MRW T 16.85/7.07 60.31/21.90 102.65/31.97
MRW IT 24.45/6.88 83.07/19.65 127.88/30.87




RNFLT N 4.50/4.86 15.00/15.80 24.81/25.05




RNFLT T 3.00/4.38 11.05/14.32 16.62/23.26
RNFLT IT 7.00/4.32 29.05/16.23 47.81/27.36
RNFLT ST 9.00/7.02 31.00/20.62 42.62/26.37
IN indicates inferonasal; IT, inferotemporal; MRW, minimum rim
width; N, nasal; RNFLT, retinal nerve fiber layer thickness; SN, superonasal;
ST, superotemporal.
TABLE 2. Mean Global and Sectorial MRW and RNFLT Differences Between Right and Left Eyes
Right Eye (N= 220) Left Eye (N= 220) Mean Difference (95% CI) P*
MRW global 338.83 (54.73) 338.48 (54.55) 0.34 (−3.51 to 4.20) 0.85
MRW N 369.68 (68.32) 366.37 (69.45) 3.31 (−2.03 to 8.66) 0.22
MRW IN 420.29 (67.78) 409.77 (72.15) 10.51 (4.35 to 16.66) < 0.001
MRW SN 380.42 (70.43) 394.05 (73.86) −13.62 (−19.90 to −7.34) < 0.001
MRW T 238.92 (52.89) 240.63 (47.30) −1.71 (−6.00 to 2.57) 0.43
MRW IT 368.80 (62.09) 364.64 (60.99) 4.15 (−1.65 to 9.96) 0.16
MRW ST 325.79 (59.34) 329.01 (58.83) −3.22 (−8.74 to 2.30) 0.25
RNFLT global 102.95 (10.44) 102.36 (10.34) 0.59 (0.00 to 1.18) 0.05
RNFLT N 85.99 (13.81) 85.19 (13.21) 0.80 (−0.20 to 1.81) 0.11
RNFLT IN 122.65 (23.20) 123.75 (21.71) −1.10 (−2.88 to 0.68) 0.22
RNFLT SN 122.65 (25.35) 130.40 (27.66) −7.75 (−9.74 to −5.75) < 0.001
RNFLT T 67.69 (10.57) 69.44 (9.71) 1.75 (1.07 to 2.43) < 0.001
RNFLT IT 156.92 (19.26) 155.79 (20.20) 1.12 (−0.77 to 3.03) 0.24
RNFLT ST 132.54 (20.22) 125.75 (21.92) 6.78 (5.04 to 8.51) < 0.001
Values shown for right and left eyes are mean (SD) in µm.
IN indicates inferonasal; IT, inferotemporal; MRW, minimum rim width; N, nasal; RNFLT, retinal nerve fiber layer thickness; SN, superonasal; ST,
superotemporal.
*Paired t test (P-values <0.05 are shown in bold).





























FIGURE 1. Bland-Altman plot of the difference in FoBMO angle
(degrees) (right eye-left eye) against the mean of FoBMO angles
(degrees) in right and left eyes. Blue lines represent the 95% limits
of agreement. FoBMO indicates fovea to the Bruch’s membrane
opening center. Figure 1 can be viewed in color online at www.
glaucomajournal.com.
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sensitivity and specificity of these parameters can still be
improved.22 In addition to comparing measurements of an
individual eye with data included in normative databases,
the evaluation of interocular asymmetry of ONH parame-
ters between fellow eyes may help to improve early diagnosis
of glaucoma. Some researchers have shown that the intereye
RNFL asymmetry may be a useful clinical OCT measure-
ment to provide quantitative assessment of early
glaucomatous damage.5 The evaluation of BMO-MRW
interocular asymmetry in healthy eyes has never been
reported. We found a nonsignificant difference in global
BMO-MRW between right and left eyes of healthy partic-
ipants, and the 95th percentile tolerance for interocular
global BMO-MRW asymmetry was 49 μm and 13% for
percentage asymmetry. BMO-MRW was thicker in the
inferonasal sector of right eyes and in the superonasal sector
RNFLT
MRW
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FIGURE 2. Graphs showing unassigned (A) and percentage (B) Bruch’s membrane opening MRW (top) and RNFLT (bottom) normative
interocular asymmetry profiles. Values occurring in <1% of subjects are coded in red and are classified as “Outside Normal Limits”; those
occurring in <5% of subjects are coded in yellow and are classified as “Borderline.” The 95% percentile is coded in green and is classified
as “Within Normal Limits.” The green line represents the 50% percentile, in all graphs. MRW indicates minimum rim width; RNFLT, retinal
nerve fiber layer thickness.























FIGURE 3. Scatterplots showing the relationship between global BMO-MRW asymmetry and BMO area asymmetry (A) and global RNFLT
asymmetry and BMO area asymmetry (B). BMO-MRW indicates Bruch’s membrane opening minimum rim width; RNFLT, retinal nerve
fiber layer thickness. Figure 3 can be viewed in color online at www.glaucomajournal.com.
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of left eyes. Although statistically significant, these differ-
ences may not be clinically relevant, because they represent
only 2% to 3% of the mean value. The 95% percentage
tolerance limits for BMO-MRW were similar in all sectors,
varying from 18% to 22%.
We found a 95% tolerance limit of 9 μm for global
RNFLT interocular asymmetry and 9% for percentage
asymmetry. This is similar to what has been shown by
Mwanza et al15 and Hwang et al,17 who demonstrated 95%
tolerance limits of global RNFLT asymmetry of 8.8 and 8 μm,
respectively. Both studies showed RNFLT symmetry data
acquired with the Cirrus OCT. Sectorially, we found sig-
nificant differences in RNFLT when comparing right and
left eyes. We found that mean RNFLT was greater in the
inferonasal sector of right eyes, but greater in the super-
onasal and temporal sectors of left eyes. Previous studies
reported inconsistent results about differences in regional
interocular differences in RNFLT. Mwanza et al showed
greater RNFLT in all sectors of right eyes compared with
left eyes, whereas Hwang et al showed thicker RNFLT in
the nasal, temporal, and inferior quadrants of right eyes.17
Yang et al,16 in contrast, found greater RNFLT in the
temporal sectors of right eyes and in superonasal sectors
of left eyes. None of the above-mentioned studies acquired
and regionalized data according to the FoBMO axis,
and therefore, did not account for differences in eye
cyclotorsion during the scanning process between paired
eyes. As regards the 95% tolerance limits, the cutoffs
were variable depending on the sector. Unlike the 95%
percentage asymmetry tolerance limits for BMO-MRW,
which were similar in all sectors, the percentage asymmetry
RNFLT tolerance limits were higher in the superonasal
sector and lower in the temporal sector, varying from
14.32% to 21.80%. Although it is expected for both the
neuroretinal rim and the peripapillary RNFL to be con-
stituted of the same retinal ganglion cells axons, resulting
in similar asymmetries, it may be that differences in the
nonaxonal constituents of BMO-MRW and RNFLT, such
as glial tissues and vessels, contribute to different degrees
of asymmetry in corresponding sectors.
In this study, despite no significant interocular differ-
ences in refractive error, axial length, and BMO area
between right and left eyes, we found that differences in
FoBMO axis between paired eyes can be widely variable,
with left eyes having more negative FoBMO angles when
compared with right eyes. This is an unexpected finding that
has never been reported, but that can potentially affect
sectorial BMO-MRW and RNFLT asymmetry evaluation
in paired eyes when data is not regionalized according to the
FoBMO axis. A possible explanation is a measurement
error during the imaging session. It could be that the
sequence of examination during OCT imaging (right eye
before left eye) may lead to a consistent determination of
more negative FoBMO angles in left eyes. However, this
was not further evaluated in the present study.
In addition to determining interocular differences in
BMO-MRW and RNFLT, we further evaluated significant
predictors of interocular asymmetry and found that axial
length asymmetry and age were not significant predictors of
BMO-MRW and RNFLT asymmetries. Only differences in
BMO area could explain interocular differences in the
parameters evaluated in this study. Similar to our findings,
Yang et al16 showed that spherical equivalent asymmetry
and age were not predictors of interocular RNFLT asym-
metry in a population of healthy Chinese individuals, but
the authors did not investigate the influence of disc area
asymmetry. Jee et al,23 In contrast, observed that spherical
equivalent and axial length were correlated with interocular
RNFLT asymmetry. However, they studied a population
with a wider range of spherical equivalents (larger SD) than
the individuals included in the present study. Axial length
and disc area asymmetry have also been reported by
Mwanza et al15 to be predictors of RNFLT asymmetry.
Although we did not look into the relation between ocular
dominance or right or left handedness and RNFLT sym-
metry, Samarawickrama et al24 observed thicker RNFL in
the dominant eye of children aged 6 years, but indicated that
the difference was clinically insignificant.
Our findings suggest that, clinically, BMO area asym-
metry should be considered when analyzing both MRW and
RNFLT asymmetries. BMO area asymmetry correlates
positively with RNFLT asymmetry, indicating that the
greater the BMO area asymmetry, the larger the RNFLT
asymmetry, and the eye with larger BMO area will have
greater RNFLT. The underlying reasons for this finding are
not entirely clear. It is possible that when a fixed (3.5 mm)
circular scan is used to measure the RNFLT in an eye with a
large BMO area, it will obtain measurements closer to the
optic disc, leading to a thicker RNFL.25 However, this was
not found in previous studies. Enders et al26 found no
association between BMO area and RNFLT in glaucoma-
tous and healthy eyes. Conversely, BMO area asymmetry
correlates negatively with MRW asymmetry, meaning that
in individuals with BMO area asymmetry, the eye with
larger BMO area tends to have thinner MRW. This can be
explained by the smaller MRWs measured in large BMO
areas, as reported in previous studies that evaluated healthy
individuals.27
Our study has some limitations. Our strict inclusion
criteria could have led to tighter tolerance limits than what
we observe clinically: individuals with cup-to-disc ratio
asymmetry > 0.2 or high refractive errors were not included
the study. Furthermore, it is important to highlight that we
did not evaluate the diagnostic ability of interocular BMO-
MRW and RNFLT asymmetry in detecting early glaucoma.
We have an ongoing study designed for that purpose.
In conclusion, this study described tolerance limits for
BMO-MRW and RNFLT interocular asymmetry, acquired
and regionalized according to the FoBMO axis, in healthy
Brazilian individuals. Differences in BMO area should be
accounted for when considering interocular asymmetry in
BMO-MRW and RNFLT.
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Intra- and interobserver reproducibility of Bruch’s
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ABSTRACT.
Purpose: To investigate the reproducibility of Bruch’s membrane opening
minimum rim width (BMO-MRW) and retinal nerve fibre layer thickness
(RNFLT) measurements using spectral domain optical coherence tomography
(SD-OCT). Additionally, to investigate the reproducibility of BMO area
measurements and fovea to BMO centre (FoBMO) angle.
Methods: Participants were healthy subjects (n = 30) and patients with glau-
coma (n = 26). One eye of each participant was scanned to obtain optic nerve
head (24 radial B-scans) and peripapillary (one circular B-scan) images by three
independent examiners. Additionally, one examiner imaged each participant
three times on the same day. Intra- and interobserver reproducibilities were
estimated by within-subject standard deviation (SW) and coefficient of variation
(COV). Spearman’s rank correlation coefficient was used to test the correlation
between the magnitude of the parameter and its standard deviation.
Results: The global BMO-MRW COVs (%) in healthy/glaucoma subjects were
0.87/1.34 and 1.28/3.13 for intra- and interobserver analyses, respectively, and
the corresponding global RNFLT figures were 1.50/2.10 and 2.04/2.87. Global
mean BMO-MRW and RNFLT showed no correlation with their respective
standard deviations. The reproducibilities of BMO area and FoBMO angle were
excellent and similar between the groups.
Conclusion: The reproducibilities of BMO-MRW, BMO area measurements
and FoBMO angle were excellent in both healthy subjects and patients with
glaucoma. Bruch’s membrane opening minimum rim width (BMO-MRW)
reproducibility is comparable to that of RNFLT measurements.
Key words: glaucoma – neuroretinal rim – optic nerve head – optical coherence
tomography – reproducibility
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Introduction
Glaucomatous optic neuropathy needs
an objective, quantitative, reproducible
and sensitive method to estimate retinal
ganglion cell loss and to measure optic
nerve head (ONH) topography, both
for early diagnosis and for monitoring
disease progression. To be widely
accepted for use in clinical practice,
any parameter needs to be tested
regarding its reproducibility, diagnostic
accuracy and ability to detect change
over time. Peripapillary RNFLT mea-
surements with SD-OCT are structural
parameters widely used to diagnose
and monitor glaucoma. Retinal nerve
fibre layer thickness (RNFLT) mea-
surements have been shown high sen-
sitivity and specificity to discriminate
between healthy eyes and eyes with
glaucoma (Chang et al. 2009; Leung
et al. 2009; Park et al. 2009; Moreno-
Montanes et al. 2010); moreover, it
predicts and precedes the onset of
functional loss in glaucoma by as much
as 5 years (Sommer et al. 1991;
Medeiros et al. 2014). Previous studies
with SD OCT have shown excellent
reproducibility of RNFLT measure-
ments in children (Altemir et al.
2013), young adults (Carpineto et al.
2012), healthy subjects(Arthur et al.
2011; Serbecic et al. 2011) and patients
with glaucoma (Gonzalez-Garcia et al.
2009; Wu et al. 2011), including those
in advanced stages of the disease (Vazi-
rani et al. 2015).
Recent advances in SD OCT tech-
nology provided unprecedented detail
on the anatomy of the ONH (Strouthi-
dis et al. 2010; Park et al. 2012). Struc-
tures such as the Bruch’s membrane/
retinal pigment epithelium complex




the BMO, can now be readily and
consistently identified in B-scans
(Strouthidis et al. 2009; Reis et al.
2012b). Because the clinically visible
disc margin seldom appears to repre-
sent a single anatomic structure (Reis
et al. 2012b), the BMO has recently
been proposed as an anatomically
accurate landmark from which neu-
roretinal measurements can be made
(Chauhan & Burgoyne 2013). Based on
new insights provided by SD-OCT
imaging, a paradigm change has been
proposed to incorporate these ana-
tomic features not appreciated before,
to achieve a clinical assessment of the
ONH (Chauhan & Burgoyne 2013). It
includes a new anatomical parameter
termed BMO-MRW, which unlike clin-
ical disc margin-based parameters, uses
the BMO as reference to make neu-
roretinal rim measurements (Strouthi-
dis et al. 2009; Hu et al. 2010; Reis
et al. 2012a). Furthermore, differently
from conventional horizontal neu-
roretinal rim measurements (obtained
with clinical examination, photography
and confocal scanning laser tomogra-
phy), BMO-MRW considers the vary-
ing orientation of the axons in the
ONH, relative to the point of measure-
ment, to provide a geometrically accu-
rate estimate of the amount of
neuroretinal rim tissues (Reis et al.
2012a). This parameter has been shown
to enhance diagnostic accuracy (Chau-
han et al. 2013; Danthurebandara
et al. 2016; Malik et al. 2016) and
structure–function relationship in glau-
coma (Pollet-Villard et al. 2014; Dan-
thurebandara et al. 2015), when
compared to conventional rim mea-
surements.
The proposed paradigm also recog-
nizes the variable interindividual fovea
position relative to the ONH and
advocates that data regionalization of
neuroretinal rim and peripapillary
RNFLT (e.g. temporal, superotempo-
ral, superonasal, nasal, inferonasal and
inferotemporal sectors) should be per-
formed relative to the axis connecting
the fovea to the BMO centre (FoBMO;
Chauhan & Burgoyne 2013; Danthure-
bandara et al. 2015), thus accounting
for the retinal nerve fibre bundles path
as they approach the ONH to exit the
eye. Although BMO-MRW measure-
ments can be obtained in a commer-
cially available SD-OCT device
(Spectralis; Heidelberg Engineering
GmbH, Heidelberg, Germany), BMO-
MRW reproducibility has been
reported in only one study (Li et al.
2016). The purpose of this study was to
investigate the reproducibility of BMO-
MRW and RNFLT measurements
acquired relative to the FoBMO axis
with SD-OCT. Additionally, we report
on the reproducibility of BMO area
and FoBMO angle measurements.
Materials and Methods
A total of 30 healthy subjects and 26
patients with primary open-angle glau-
coma (POAG) participated in this
cross-sectional study conducted at the
Clinics Hospital of the University of
Campinas. Institutional Review Board/
Ethics Committee approved the study,
and written informed consent was
obtained from all participants before
inclusion in the study. The protocol
was in compliance with Good Clinical
Practices and the Declaration of Hel-
sinki (1996). Each participant under-
went a comprehensive ophthalmologic
examination including review of med-
ical history, best-corrected visual acuity
(BCVA) measurement, applanation
tonometry, gonioscopy, slit lamp-based
examination of the anterior segment
and fundus examination with a
hand-held 78 dioptres lens. Automated
refraction with Topcon AR RM-8000B
(Topcon, Tokyo, Japan), axial length
measurement with Lenstar LS900
(Haag-Streit AG, Koeniz, Switzer-
land), automated visual field examina-
tion using the Humphrey Field
Analyzer (Carl Zeiss Meditec, Dublin,
CA, SITA standard strategy, program
24-2) and SD OCT examination were
performed.
Participants
The study population included adults
between 18 and 80 years old from both
genders. For healthy subjects, the
inclusion criteria were as follows: (1)
BCVA ≥20/40, (2) refractive error
within !6.0 spherical dioptres and
!2.0 cylinder dioptres, (3) intraocular
pressure (IOP) <21 mmHg, (4) open
angle on gonioscopy, (5) normal eye
examination with a normal optic disc
(the optic disc of both eyes had to have
intact neuroretinal rims and no disc
haemorrhages, notches, localized pal-
lor, or cup-to-disc ratio asymmetry
between the eyes >0.2), and (6) normal
visual fields, with the Glaucoma
Hemifield Test, mean deviation and
pattern standard deviation within nor-
mal limits. Exclusion criteria were as
follows: (1) clinically significant vitreo-
retinal or choroidal diseases, (2) uveitis,
(3) prior intraocular surgery except for
non-complicated cataract or refractive
surgery and (4) family history of
glaucoma.
For patients with glaucoma, the
inclusion criteria were as follows: (1)
BCVA ≥20/40, (2) refractive error
within !6.0 spherical dioptres and
!2.0 cylinder dioptres, (3) open angle
on gonioscopy, (4) POAG diagnosis
based on glaucomatous optic disc
changes (notch or thinning of the
neuroretinal rim) and presence of IOP
>21 mmHg. Exclusion criteria were as
follows: (1) clinically significant vitreo-
retinal or choroidal diseases, (2) uveitis
and (3) prior intraocular surgery except
for non-complicated cataract, refrac-
tive surgery or filtration surgery. If
both eyes were eligible, one eye was
randomly selected as the study eye.
Spectral domain optical coherence
tomography (SD-OCT)
The ONH and peripapillary RNFL
were imaged with SD-OCT (Spectralis;
Heidelberg Engineering GmbH, Hei-
delberg, Germany; Spectralis family
acquisition module, version 6.0.10.0).
The acquisition protocol has been
detailed elsewhere (Chauhan et al.
2015). Briefly, first axial length and
corneal curvature measurements were
entered into the instrument software
to ensure accurate scaling of all mea-
surements. With the participant look-
ing at an internal fixation target, the
examiner manually identified the
foveal pit in a live B-scan. Subse-
quently, two points representing the
termination of Bruch’s membrane in
each of two radial B-scans (perpendic-
ular to each other) were marked.
These points were then used to iden-
tify the FoBMO axis, which served as
a reference for scan acquisition. Two
scan patterns centred on the ONH
were then acquired, relative to the
FoBMO axis (Fig. 1):
(1) A pattern containing 24 high-reso-
lution radially equidistant B-scans.
Each B-scan length was 15° and was
averaged from 20 to 30 individual B-
scans,with 1536A-scans perB-scan, at a
scanning speed of 40 000 A-scans per




automatic segmentations of the internal
limitingmembrane (ILM) and for the 48
BMO points from the 24 radial B-scans.
(2) A circular scan along a peripapil-
lary circle of 3.5 mm diameter, with
768 A-scans, each of which represent-
ing the average of 100 individual
A-scans, at a scanning speed of
40 000 A-scans per second. The soft-
ware automatically segmented the ILM
and the outer limit of the RNFL from
the circular B-scans. For both patterns,
only scans in which the retina was
completely included in the image frame
and that had a Quality Score ≥15 were
allowed.
Each participant had the study eye
imaged by three independent examiners
on the same day (A.S.C.R., C.S.Z. and
R.Y.A.). Additionally, one examiner
(C.S.Z.) imaged each patient three
times with the patient pulling his head
back for a few seconds between the
examinations. During all examinations,
the follow-up mode was not used (each
examination was recorded as a new
patient entry). The same examiner who
performed the image acquisition
checked the automatic segmentations
and manually corrected them when
necessary.
Analysis
The BMO-MRW parameter was
calculated as described before (Reis
et al. 2012a). Briefly, the 24 radial B-
scans yielded 48 BMO points with 3D
co-ordinates, through which a spline
was fitted to derive a closed curve
from which the BMO area was calcu-
lated. The BMO-MRW was defined
as the minimum distance between
the BMO and ILM in each B-scan
(48 measurements per eye). Bruch’s
membrane opening minimum rim width
(BMO-MRW) and RNFLT measure-
ments’ reproducibilities were analysed
globally and in six sectors: four with
40° extension (superonasal, infer-
onasal, inferotemporal and superotem-
poral), one with 90° (temporal), and
one with 110° (nasal). Bruch’s mem-
brane opening (BMO) area was
defined as the area within the 48
BMO points obtained from the 24
radial B-scans. The FoBMO angle was
defined as the angle between the
FoBMO axis and the horizontal axis
of the image acquisition frame.
Intra- and interobserver repro-
ducibilities were estimated by SW and
COV. Within-subject standard devia-
tion (SW) represents the expected stan-
dard deviation of a set of measurements
from the same subject; it was calculated
by the square root of the within-subject
variance from an analysis of variance
(Bland & Altman 1996a). Coefficient of
variation (COV) represents the
expected standard deviation of a set of
measurements from the same subject,
(A)
(B)
Fig. 1. Infrared (IR) images and B-scans of a study participant illustrating the scan patterns. (A) The IR image on the left shows the location of the 24
radial B-scans centred on the optic nerve head (ONH, dark green radial lines) and the orientation of the axis connecting the fovea to the Bruch’s
membrane opening (BMO) centre (FoBMO, dashed white line, FoBMO angle of "6.4° in this eye). The 24 radial scans yielded 48 BMO points (red
dots, two for each radial line), with 3D co-ordinates through which a spline was fitted to derive a closed curve representing the BMO area (1.94 mm2
in this eye). The B-scan on the right was acquired on the orientation of the radial light green arrow indicated on the IR image. It shows the internal
limiting membrane (ILM, red line) automatic segmentation, the termination of the Bruch’s membrane (red dots) and the minimum rim width (MRW,
cyan arrows, the minimum distance between BMO and ILM). (B) The IR image on the left shows the position of the 3.5-mm-diameter circular scan
(light green) centred on the ONH used for retinal nerve fibre layer (RNFL) thickness measurements. The corresponding B-scan on the right shows the




expressed as a percentage of that sub-
ject’s mean measurement; it was calcu-
lated by (1) taking the log of the
measurements, (2) estimating the SW,
(3) getting the antilog, and (4) subtract-
ing one (Bland & Altman 1996b).
Coefficient of variations (COVs) were
not calculated for FoBMO angle
because some measurements yielded
negative values; therefore, COV esti-
mates would be unreliable. Spearman’s
rank correlation coefficient was used to
test the correlation between the magni-
tude of each parameter and its variabil-
ity. Data analysis was performed with
the open-source software R (RDevelop-
ment Core Team 2011).
Results
Fifty-six eyes of 30 healthy subjects and
26 patients with glaucoma were anal-
ysed in this study. There were 25 (45%)
men and 31 (55%) women with a
median (interquartile range [IQR]) age
of 55.8 (35.0, 68.2) years. Clinical
characteristics of participants are given
in Table 1. Patients with glaucoma
were older than healthy subjects and
presented with a wide spectrum of
visual field defect (visual field mean
deviation IQR ranging from "4.9 to
"16.0 dB). As expected, healthy sub-
jects had larger mean global BMO-
MRW and RNFLT measurements
compared to patients with glaucoma,
but the groups had similar mean BMO
area and FoBMO angle values. ILM
segmentation corrections were neces-
sary in 3.1% of all radial B-scans (208
of 6720 B-scans) and in 1.3% of all
BMO points (174 of 13 400 BMO
points). On circular B-scans, ILM and
outer limits of RNFL segmentation
corrections were necessary in 0.7% and
1.8% of the B-scans, respectively (two
of 208 and five of 208 B-scans, respec-
tively).
Table 2 shows reproducibility esti-
mates of global BMO-MRW, RNFLT
and BMO area measurements, and
FoBMO angle in healthy subjects and
patients with glaucoma. Overall, we
observed small variability (see the dis-
tribution of errors in Figs S1 and S2)
and high reproducibility of BMO-
MRW and RNFLT measurements.
For global BMO-MRW and RNFLT
measurements, interobserver SWs and
COVs values were larger by a factor of
~2 compared to the respective intra-
observer values. Global BMO-MRW
and RNFLT SWs were similar between
healthy subjects and patients with
glaucoma, both for intra- and interob-
server analyses. Global BMO-MRW
and RNFLT COVs tended to be lower
in healthy subjects compared to
patients with glaucoma.
Figure 2 shows the mean SWs and
95% confidence interval for sectoral
BMO-MRW (left) and RNFLT (right)
in healthy subjects and patients with
glaucoma. The RNFLT SWs in the
temporal sector were lower than in the
other sectors, which presented similar
SWs. When combining intra- and
interobserver analyses, BMO-MRW
COVs ranged from 1.5% nasally to
3.3% inferotemporally in healthy sub-
jects, and from 1.8% nasally to 12.6%
superotemporally in patients with glau-
coma. The RNFLT COVs ranged from
2.5% superotemporally to 4.9% infer-
onasally in healthy subjects, and from
3.6% temporally to 10.2% nasally in
patients with glaucoma.
Interobserver BMO area SWs
(0.07 mm2, for healthy subjects and
patients with glaucoma) were about
twofold higher than intra-observer
BMO area SWs (0.04 and 0.03 mm2,
for healthy subjects and patients with
glaucoma, respectively). Interobserver
BMO area COVs tended to be higher
compared to the corresponding intra-
observer values (Table 2). These values
were similar between healthy subjects
and patients with glaucoma. Intra- and
interobserver FoBMO angle SWs were
similar.
The scatterplots in Fig. 3 show
the relationship between mean global
BMO-MRW (left)/global RNFLT
(right) and their respective standard
deviations (three repeated measure-
ments for both intra- and interobserver
analyses). There was no correlation
between mean global BMO-MRW
measurements and their standard devi-
ations, both for intra- and interob-
server analyses (q = 0.28, p = 0.08 and
q = 0.07, p = 0.61, respectively). Simi-
larly, there was no correlation between
mean global RNFLT measurements
and their standard deviations, both
for intra- and interobserver analyses
(q = 0.28, p = 0.11 and q = 0.16,
p = 0.23, respectively).
The scatterplots in Fig. 4 show the
relationship between mean BMO area
(left)/FoBMO angle (right) and their
respective standard deviations (three
repeated measurements for both intra-
and interobserver analyses). There was
no correlation between mean BMO
area and their standard deviations,
both for intra- and interobserver anal-
yses (q = 0.16, p = 0.23 and q = 0.21,
p = 0.11, respectively). There was a
weak but statistically significant corre-
lation between mean FoBMO angle
and their standard deviations in intra-
observer analysis (q = "0.32, p =
0.02); however, no correlation was
observed in interobserver analysis
(q = "0.20, p = 0.14).
Discussion
In this study, we evaluated the repro-
ducibility of two neuroretinal param-
eters (BMO-MRW and RNFLT), one
anatomical parameter (BMO area)
Table 1. Clinical characteristics of healthy subjects and patients with glaucoma*.
Healthy (N = 30) Glaucoma (N = 26) Mean differences (95% CI)
Age (years) 36.8 (31.2, 53.2) 68.8 (62.0, 75.5) "27.2 ("33.8, "20.7)
MD (dB) "1.5 ("2.1, "0.6) "9.2 ("16.1, "4.9) 10.3 (6.9, 13.7)
Axial length (mm) 23.5 (22.8, 23.9) 23.3 (23.1, 23.8) 0.0 ("0.4, 0.5)
BMO-MRW global (lm) 329 (299, 352) 176 (146, 224) 153 (126, 179)
RNFLT global (lm) 103 (96, 109) 66 (57, 75) 38 (31, 45)
BMO area (mm²) 1.9 (1.7, 2.1) 2.0 (1.8, 2.3) 0.0 ("0.3, 0.2)
FoBMO angle (°) "5.8 ("9.0, "4.3) "7.0 ("9.1, "5.0) 1.1 ("0.7, 2.9)
MD =mean deviation; BMO-MRW = Bruch’s membrane opening minimum rim width; RNFLT = retinal nerve fibre layer thickness; FoBMO = fovea
to BMO centre.




and the FoBMO axis. Because the
reproducibility of RNFLT measure-
ments has been evaluated in several
previous studies (Gonzalez-Garcia
et al. 2009; Hirasawa et al. 2010;
Hong et al. 2010; Serbecic et al.
2011; Carpineto et al. 2012; Prakala-
pakorn et al. 2012; Altemir et al.
2013), our study was designed mainly
to assess the intra- and interobserver
reproducibilities of BMO-MRW mea-
surements. Overall, we observed low
variability and excellent reproducibil-
ity of the BMO-MRW and RNFLT
measurements. It is important to note
that the measurement errors of BMO-
MRW (Fig. S1) and RNFLT
(Fig. S2) are not normally distributed
(Shapiro–Wilk test, p < 0.001). Instead,
we observed that most measurements
are very close to the ‘true’ value,
which causes many single measure-
ments to be far from where we expect
(outliers). Due to these characteristics,
we suggest that examiners take more
measurements when establishing base-
line data. However, the number of
baseline measurements is yet to be
determined.
Although a direct comparison of the
reproducibilities of BMO-MRW and
RNFLT measurements would not be
appropriate, because of the distinct
acquisition protocols (Fig. 1) and the
different measurements’ magnitudes
(Table 1), we observed higher SWs in
global BMO-MRW compared to glo-
bal RNFLT measurements and lower
COVs (except for interobserver analy-
sis in patients with glaucoma) for
global BMO-MRW when compared
to global RNFLT measurements. The
higher SWs observed in BMO-MRW
compared to the RNFLT measure-
ments can be explained by the on
average threefold larger measures
found in the first parameter. However,
both parameters showed excellent
intra- and interobserver reproducibili-
ties in healthy subjects and patients
with glaucoma.
Table 2. Intra- and interobserver reproducibility of global Bruch’s membrane opening minimum rim width (BMO-MRW) and global retinal nerve
fibre layer thickness (RNFLT) measurements, BMO area and fovea to BMO centre (FoBMO) angle*.
SW (CI 95%) COV (CI95%)
Healthy Glaucoma Healthy Glaucoma
Intra-observer
BMO-MRW 2.88 (2.37, 3.40) 2.54 (2.05, 3.03) 0.87 (0.71, 1.03) 1.34 (1.08, 1.60)
RNFLT 1.55 (1.27, 1.83) 1.40 (1.13, 1.66) 1.50 (1.23, 1.77) 2.10 (1.69, 2.51)
BMO area 0.04 (0.03, 0.05) 0.03 (0.03, 0.04) 1.90 (1.56, 2.25) 1.75 (1.41, 2.09)
FoBMO angle* 1.38 (1.13, 1.62) 1.50 (1.21, 1.79) – –
Interobserver
BMO-MRW 4.17 (3.42, 4.92) 4.82 (3.89, 5.74) 1.28 (1.05, 1.51) 3.13 (2.52, 3.74)
RNFLT 2.27 (1.86, 2.68) 1.86 (1.50, 2.21) 2.04 (1.67, 2.41) 2.87 (2.32, 3.44)
BMO area 0.07 (0.06, 0.08) 0.07 (0.06, 0.08) 2.85 (2.33, 3.36) 3.28 (2.64, 3.92)
FoBMO angle† 1.33 (1.09, 1.56) 1.63 (1.32, 1.95) – –
SW = within-subject standard deviation; COV = coefficient of variation.
* Values shown in parenthesis are 95% confidence intervals (CI 95%). SW is expressed in lm (BMO-MRW and RNFLT), mm2 (BMO area) and
degrees (FoBMO angle). COV is expressed as percentage.
















































Fig. 2. Graphs showing mean within-subject standard deviation (SW, circles) and confidence intervals (vertical lines) for Bruch’s membrane opening
minimum rim width (BMO-MRW, left) and retinal nerve fibre layer thickness (RNFLT, right) in healthy subjects and glaucoma patients by sector (T,




There are few published data on the
reproducibility of BMO-MRW mea-
surements. In a comparison of swept-
source and enhanced depth imaging
SD OCT, Li et al. (2016) performed a
small reproducibility analysis of BMO-
MRW measurements and found ICCs
≥0.989 and ≥0.966 for the intrareader
and inter-reader, respectively. C.Y.
Mardin, W. Schrems, L.-M. Schrems-
H€osl, R. Laemer (unpublished)
reported at the 2016 Association for
Research in Vision and Ophthalmol-
ogy (ARVO) meeting, global BMO-
MRW COVs of 0.77% and 1.10% for
intra- and 0.38% and 0.64% for
interobserver analysis, in healthy sub-
jects and patients with glaucoma,
respectively. Our results showed larger
inter- than intra-observer COVs
(Table 2), the corresponding figures
were 0.87% and 1.34% for intra- and
1.28% and 3.13% for interobserver
analysis. We speculate that the larger
interobserver SWs and COVs com-
pared to the corresponding intra-
observer ones could be related to
physiological reasons, which occur
when more time is allowed to elapse
between the sessions (about 1 min
intra- and 10 min interexaminer). Fur-
thermore, although image acquisition
is almost entirely automatic, it still
relies on the manual determination of
four BMO points at the beginning of
the examination. Therefore, more vari-
ability is expected when different
observers mark their BMO points.
Previous investigators have shown
that RNFLT measurements variability
is low, suggesting a tendency for the
measurements in glaucomatous eyes to
be more variable than in eyes of
healthy subjects.(Budenz et al. 2008;
Gonzalez-Garcia et al. 2009; Wu et al.
2011; Youm et al. 2012) Although
global RNFLT COVs tended to be
































































Fig. 3. Standard deviation of the three repeated measurements as a function of mean Bruch’s membrane opening minimum rim width (BMO-MRW,














2 3 2 3









































Fig. 4. Standard deviation of the three repeated measurements as a function of mean Bruch’s membrane opening area (BMO area, left) and mean




in healthy subjects in our study
(Table 2), the fact that global RNFLT
standard deviations were not corre-
lated with their means (Fig. 3), sug-
gests that regardless of the
measurement’s magnitude the variabil-
ity is similar across different RNFL
thicknesses. Moreover, this also seems
to be the case with BMO-MRW mea-
surements; global BMO-MRW COVs
tended to be larger in patients with
glaucoma than in healthy subjects, but
there was no correlation between glo-
bal BMO-MRW standard deviations
and their means, suggesting that the
variability is similar across the range of
BMO-MRW measurements captured
in our study (Fig. 3). Some studies
reported a lower reproducibility of
RNFLT measurements in the temporal
quadrant (Li et al. 2010; Mwanza et al.
2010), while others identified the nasal
quadrant (Mansoori et al. 2011; Wu
et al. 2011; Vazirani et al. 2015). In our
study, with the exception of the tem-
poral sector, where RNFLT SWs were
lower compared to the other sectors
(Fig. 2), we observed similar variabili-
ties of BMO-MRW and RNFLT mea-
surements among the sectors.
Bruch’s membrane opening (BMO)
area measurements showed excellent
intra- and interobserver reproducibili-
ties. Despite a distinct scanning proto-
col, Gonzalez-Garcia et al. (2009) also
found excellent BMOarea reproducibil-
ity using the RTVue. A recent work by
Almobarak et al. (2014) on automated
segmentation accuracy showed that
mean BMO segmentation error was
around 12 lm; however, there were
some cases in which this error was
significantly higher. In our work, we
also observed in the interobserver anal-
ysis a few cases with high BMO area
variability (see outliers in Fig. 4).
Although segmentation corrections
were necessary in very few scans (1.3%
for BMO points), mainly when a tem-
poral crescent was present indicating a
significant extent of visible border tissue
of Elschnig or bare sclera, it was difficult
in some scans to determine where
Bruch’s membrane terminated. There
was a low rate of scans that needed
manual correction in our study. We
acknowledge, though, that the propor-
tion of scans that need correction likely
depend on the anatomy (tilted discs and
media opacities), quality of imaging and
subjective tolerance of minor impreci-
sions in automated segmentation.
In our study, the FoBMO angle
varied as much as 20.3° (ranging from
+3.8° to "16.5°), with the respective
figures in healthy subjects (19.7°, rang-
ing from +3.8° to "15.9°) and patients
with glaucoma (14.6°, ranging from
"1.9° to "16.5°). Such individual vari-
ability justifies the determination of the
FoBMO axis and individualization of
the scan acquisition (Chauhan & Bur-
goyne 2013). The FoBMO angle SWs
were low and similar between healthy
subjects and glaucoma patients, and
there was a weak but statistically sig-
nificant correlation between mean
FoBMO angles and its standard devi-
ations in intra-observer analysis, sug-
gesting more variability in more
negative FoBMO angles (Fig. 4). In
our study, before actual scan acquisi-
tion, the examiner manually identified
the foveal pit in a live B-scan. The
foveal pit is the 200 lm diameter most
central part of the fovea where only
cone photoreceptors can be found. The
inner retinal structures are displaced
radially from it to form the foveal
slope, and eventually, at the parafovea
(thickest portion of the retina), the
ganglion cells are packed six layers
thick (Curcio & Allen 1990). While
there is evidence suggesting that glau-
comatous damage may involve struc-
tural change within the photoreceptor
layer in the fovea (Fan et al. 2011),
decreased thickness of the parafoveal
retinal layers preferentially affected in
glaucoma (Tan et al. 2008) could make
it more difficult to identify the foveal
pit in a flattened parafovea in advanced
glaucoma patients.
A limitation of our study is that the
follow-up mode was not used; each
examination was recorded as a new
patient entry. Hence, on one hand, we
were able to access the reproducibility
of the FoBMO axis, which would not
be possible otherwise. On the other
hand, it is likely that activating the
follow-up mode would enhance the
reproducibility of BMO-MRW,
RNFLT and BMO area measurements.
Another potential limitation is the
relatively small number of subjects
included. However, we believe that a
study conducted in a larger number of
subjects would have found similar
results.
In conclusion, the present study
demonstrates excellent reproducibility
of BMO-MRW measurements in eyes
of healthy subjects and patients with
glaucoma, comparable to peripapillary
RNFLT measurements’ reproducibil-
ity. BMO area measurements and
FoBMO axis have also excellent repro-
ducibility. These findings suggest that
BMO-MRW is a parameter that can be
used to detect structural changes in the
ONH topography and has the potential
to be useful in the management of
glaucoma.
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Figure S1. Left panel: Dots represent
the ‘best available estimate’ (BAE) of
Bruch’s membrane opening minimum
rim width (BMO-MRW), ranked from
top to bottom of the sample (blue,
healthy individuals; red, patients with
glaucoma).
Figure S2. Left panel: As for Fig. S1,
dots represent the ‘best available esti-
mate’ (BAE) of global retinal nerve
fibre layer thickness (RNFLt), ranked
from top to bottom of the sample






1) Estudo 1 
Como já discutido anteriormente, vários pesquisadores já 
demonstraram diferenças raciais de tamanho do disco óptico, baseado na 
margem clínica do disco óptico (63-66, 68-70), e de espessura da CFNpp (67, 
69-71). Ainda se discute a relevância clínica dessas diferenças e a importância 
do uso de banco de dados específico, para a raça do paciente, na avaliação 
estrututal do disco óptico para o diagnóstico de glaucoma. Alguns estudos 
avaliaram a performance de databases específicas, para raça, tanto com OCT 
(92), quanto com o HRT (93-95). Zelefsky e colaboradores avaliaram DAs 
(n=124) e DEs (n=96) com HRT e observaram uma melhora na sensibilidade 
do Moorfields regression analysis (MRA) para diagnóstico de glaucoma de 
71,9% para 81,3% e de 50% para 71,2%, respectivamente, com o uso de 
databases específicas para raça. Outros estudos realizados na China e Índia, 
não demonstraram melhora na capacidade diagnóstica do MRA com o uso de 
banco de dados específicos para raça. De maneira similar, Girkin e 
colaboradores compararam área sob a curva ROC de parâmetros de OCT, 
restringindo dados por raça, para detecção de glaucoma em um grupo de 167 
controles e 163 pacientes com glaucoma. Eles não encontraram melhora da 
capacidade diagnóstica dos parâmetros após restrição por raça. Por exemplo, 
a área sob a curva ROC da espessura global da CFNpp para diagnóstico de 
glaucoma em DEs, com o uso de banco de dados de DEs apenas foi de 0,88. 
Com o uso de banco de dados de DAs, a área sob a curva ROC foi de 0,89. 
No entanto, até então, não havia informações sobre parâmetros do disco óptico 
em indivíduos brasileiros e sobre a influência da raça nos novos parâmetros 
do disco óptico baseados na BMO.  
No primeiro estudo da presente tese, avaliamos indivíduos 
brasileiros DEs, DAs e DMs e não encontramos diferenças significativas nas 
medidas globais de BMO-MRW e da CFNpp entre os três grupos raciais 
incluídos nesses estudo, com exceção da análise setorial, em que DAs 
apresentaram BMO-MRW mais espessa no setor superonasal. No único 
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estudo que comparou BMO-MRW entre DAs e DEs, Rhodes et al. avaliaram 
DAs (n=153) e DEs (n=116) dos Estados Unidos sem doença ocular e não 
encontraram diferenças significativas, tanto globais quanto setoriais entre os 
dois grupos (72). 
Em relação à CFNpp, os três grupos apresentaram medidas globais 
e setoriais similares, com exceção dos setores superonasal e inferonasal, em 
que DEs apresentaram medidas de CFNpp mais finas, mesmo após ajuste 
para diferenças de tamanho da área de BMO e idade. Rhodes et al. também 
encontraram diferenças, entre DAs e DEs dos EUA, após ajuste para área de 
BMO (72). Eles demonstraram CFNpp significativamente mais finas nos 
setores temporal e superotemporal e mais espessas nos setores superonasal 
e inferonasal de DAs quando comparados a DEs. Em um estudo com o OCT 
RTVue, Girkin e colaboradores demonstraram que DAs dos EUA, sem doença 
ocular (n=220), também apresentavam CFNpp significativamente mais finas no 
setor temporal e mais espessa nos setores superior e inferior quando 
comparados a DEs (n=130), após ajuste para idade e área do disco óptico (69).  
Knight e colaboradores também demonstraram, após ajuste para idade e área 
do disco óptico, que DAs apresentavam CFNpp mais espessa que DEs em 
todos os setores, exceto no temporal, que DAs apresentavam CFNpp mais fina 
(70). Finalmente, Alasil et al. não demonstraram diferenças de espessura 
global de CFNpp, avaliada com o OCT Spectralis, entre DAs (99µm) e DEs 
(96µm) sem doença ocular (96).  No entanto, os autores setorizaram dados de 
BMO-MRW e de espessura da CFNpp em quatro quadrantes (superior, inferior, 
nasal and temporal), em relação ao eixo horizontal da imagem de aquisição. A 
localização desses setores é, portanto, variável de olho para olho. No presente 
estudo, os dados foram setorizados em relação ao eixo que conecta o centro 
da fóvea e o centro da abertura da membrane de Bruch, o que faz com que a 
setorização das medidas seja consistente entre os olhos analisados. Essas 
diferenças de setorização das medidas podem justificar as diferenças 
encontradas no presente estudo em relação a dados publicados previamente. 
Nota-se que nos estudos mencionados acima e no presente estudo, medidas 
de BMO-MRW e de espessura da CFNpp foram ajustadas para área de BMO 
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e idade, o que é importante porque todos os estudos demonstraram correlação 
entre os parâmetros e esses fatores.  
No presente estudo, a espessura da BMO-MRW e da CFNpp seguiu 
um padrão similar em DEs, DAs e DMs, confirmando os achados de Rhodes e 
colaboradores nos EUA (72). Além disso, assim como demonstrado em outras 
populações (54, 72, 97), o ângulo do eixo FoBMO também variou bastante na 
população brasileira, independente da raça (de 3,72o a -15,32o).  
Estudos realizados nos EUA têm demonstrado consistentemente 
que DAs apresentam maior área do disco óptico quando comparados a DEs, 
em avaliação histológica (63), ou utilizando retinografia (64), OCT (67, 69, 70) 
e HRT (65, 66, 68, 98).  Em todos esses estudos, a área do disco óptico foi 
estimada a partir de sua margem visível clinicamente. No entanto, 
recentemente, Rhodes e colaboradores também demonstraram que DAs 
apresentam maior área do disco óptico estimada em relação à abertura da 
BMO (maior área de BMO), diferentemente dos achados do presente estudo. 
Como já mencionado anteriormente, DAs brasileiros podem ter origem 
diferente de DAs Americanos (73-75). Por outro lado, também é possível que 
a mistura genética da população brasileira tenha contribuído para um fenótipo 
mais homogêneo em relação ao tamanho da área da abertura da BMO, entre 
os grupos raciais (99, 100). Finalmente, essas discrepâncias podem ser 
justificadas pela imprecisão do método adotado em todos os estudos para 
definição de raça (raça auto-definida).  Devido à alta miscigenação racial no 
Brasil, sabemos que auto-definição racial pode ter baixa correlação com 
conteúdo genético em indivíduos braileiros (101, 102).  
Apesar de descrevermos diferenças setoriais de medidas de BMO-
MRW e CFNpp entre DAs, DEs e DMs, essas diferenças parecem pequenas 
em relação à grande variabilidade das medidas dentro de cada grupo racial.  
Dessa maneira, nossos achados sugerem que o uso de banco de dados 
específicos para cada raça, em brasileiros, parece não ser necessário. É 
possível que um banco de dados não específico para raças mas com um maior 
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número de indivíduos possa ser mais benéfico, aumentando sua acurácia 
diagnóstica. 
Tanto BMO-MRW quanto CFNpp apresentaram correlação com a 
área de BMO, o que era esperado já que há evidência do afinamento da BMO-
MRW com o aumento do tamanho da área da BMO (72, 97). No entanto, 
observamos que a espessura da CFNpp aumenta com o aumento da área de 
BMO. As razões para isso são desconhecidas. Uma possível explicação é que 
as medidas da CFNpp são realizadas mais próximas a BMO quando o scan 
circular fixo (3.5mm) é usado em olhos com área de BMO de maior tamanho 
(103). Outra explicação possível é que indivíduos com maior área de BMO 
possam ter maior número de axônios de CGR, como sugerido em alguns 
estudos histológicos (63, 104). Finalmente, também é possível que olhos com 
maior área de BMO tenham maior quantidade de componentes não-axonais 
na retina (por exemplo, glia).   
No presente estudo, todos os grupos raciais demonstraram redução 
da BMO-MRW com a idade, porém, DAs apresentaram queda mais rápida da 
espessura da CFNpp comparado aos outros grupos raciais. Esse achado 
nunca havia sido demonstrado em outras populações. Rhodes e colaboradores 
demonstraram redução de BMO-MRW e CFNpp, com idade, semelhantes 
entre DEs e DAs dos EUA (72). No entanto, os autores não especificaram os 
valores das taxas de decaimento (em μm por ano). A maior taxa de redução 
da espessura da CFNpp com a idade em DAs brasileiros, pode de alguma 
forma contribuir para a maior prevalência (105-108) e início precoce de 
glaucoma em DAs (109-111). Apesar da maioria dos estudos acima terem 
avaliado indivíduos DAs dos EUA, também há evidência de uma maior 
prevalência de glaucoma entre DAs brasileiros (13). Nesse estudo 
populacional realizado na região sul do Brasil, Sakata e colaboradores 
encontraram uma prevalência superior de glaucoma em indivíduos não-
brancos (3,8%) comparada à prevalência de 2,1% em indivíduos brancos, 
apesar da diferença não ter sido estatisticamente significativa (P=0,11). O 
início mais precoce de glaucoma em DAs parece ser o resultado da interação 
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complexa de fatores que incluem PIO e biomecânica ocular e do disco óptico. 
É possivel que as propriedades materiais dos tecidos conectivos do disco 
óptico de DAs sejam diferentes de DEs, o que poderia aumentar a 
suscetibilidade desses indivíduos à perda de CGR, levando a uma maior 
redução da espessura da CFNpp com a idade.  
Em relação à diminuição global da BMO-MRW e CFNpp em DEs 
dos EUA, Canadá, e Europa, Chauhan e colaboradores demonstraram taxas 
anuais de -1,34 e -0,21 μm/ano, respectivamente (97). A redução anual da 
BMO-MRW foi similar em nosso grupo de DEs (-1,28 μm/ano), no entanto, a 
redução da CFNpp também foi maior nos brasileiros do que o já demonstrado 
para americanos (-0,10 μm/ano). É importante ressaltar que as taxas de 
redução, em nosso estudo, foram bastante variáveis entre indivíduos (o 
intervalo de confiança da redução da CFNpp com a idade em DEs foi de 0,02 
a -0,21 μm/ano). Essa variabilidade foi muito maior que a diferença entre as 
médias do nosso grupo de DEs e DEs americanos. Esses achados merecem 
investigação futura.  
Apesar de estatisticamente significativa, a correlação entre medidas 
globais de BMO-MRW e CFNpp não foi forte e também foi variável por setor, 
após ajuste para área de BMO e idade. Esse achado é surpreendente, já que 
a CFNpp e a rima neuroretiniana são constituidos dos mesmos axônios das 
células glanglionares. Pode ser que haja diferença de componentes não-
axonais (exemplos: glia e vasos sanguíneos) na retina peripapilar e na rima 
neural correspondente, o que contribuiria para uma menor correlação entre 
BMO- MRW e CFNpp (112-114). A correlação entre esses dois parâmetros 
parece ser mais complexa do que o esperado. Outros pesquisadores também 
demonstraram achados semelhantes (12,52). No estudo de Chauhan e 
colaboradores, a correlação entre BMO-MRW e CFNpp também variou 
setorialmente e foi mais fraca do que o esperado, com o setor inferotemporal 
apresentando maior correlação (R=0,45; P<0,01) e o setor temporal não 
apresentando correlação entre os parâmetros (R=0,01; P<0,85). Além disso, 
Patel e colaboradores avaliaram macacos saudáveis, um grupo de macacos 
com glaucoma e um grupo de 89 indivíduos saudáveis, 74 indivíduos suspeitos 
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de glaucoma e 104 pacientes com glaucoma em todos os estágios. Em todas 
as populações investigadas, os pesquisadores demonstraram que a relação 
entre rima neural e a CFNpp não é linear e é melhor descrita por uma 
correlação exponencial.  
Esse estudo apresentou algumas limitações.  Poucos indivíduos 
acima de 70 anos (n=6) foram incluídos no estudo, principalmente no grupo de 
DAs e DMs, o que pode ter influenciado as diferenças que encontramos nas 
taxas de redução da CFNpp entre os grupos raciais. Além disso, a metodologia 
de definição racial empregada nesse estudo, também pode ter influenciado 
nossos achados (100, 115-118). No entanto, até a definicao racial baseada em 
achados genéticos pode ser controversa (119), e a maioria dos estudos 
populacionais que avaliaram parâmetros do disco óptico utilizaram essa 
mesma metodologia (69, 70).   
2) Estudo 2 
No segundo estudo, avaliamos os limites de assimetria de BMO-
MRW e CFNpp entre olhos de um mesmo indivíduo saudável. Trata-se do 
primeiro estudo a avaliar a assimetria de BMO-MRW em uma população 
normal. Não encontramos diferenças significativas entre as medidas de BMO-
MRW global entre olhos de um mesmo indivíduo. O limite superior de tolerância 
do intervalo de confiança de 95% da diferença entre olhos de um mesmo 
indivíduo foi de 49 μm (ou 13% do valor total) de assimetria.  
Em relação à CFNpp global, o limite do intervalo de confiança de 
95% da assimetria entre olhos foi de 9 μm, ou 9%. Esses valores são similares 
aos encontrados por Mwanza et al e Hwang et al, que demonstraram limites 
superiores de tolerância do intervalo de confiança de 95% da assimetria da 
CFNpp global de 8,8 e 8 μm, respectivamente (79, 81). No entanto, ambos os 
estudos foram realizados com o OCT Cirrus.  
No entanto, demonstramos uma diferença significativa setorial. 
BMO-MRW foi mais espessa no setor inferonasal de olhos direitos (P<0.001) 
e no setor superonasal de olhos esquerdos (P<0.001).  Apesar das diferenças 
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terem sido estatisticamente significativas, podem não ser clinicamente 
significativas, já que representam apenas 2 a 3% do valor médio das medidas 
desse parâmetro naquele setor. Os limites superiores de tolerância do intervalo 
de confiança de 95% da assimetria da BMO- MRW foram similares em todos 
os setores, variando de 19 a 22%. 
Em relação à assimetria setorial da CFNpp entre olhos de um 
mesmo indivíduo, observamos que no setor inferonasal ela é mais espessa em 
olhos direitos (P<0,001). No entanto, nos setores superonasal e temporal a 
CFNpp foi mais espessa em olhos esquerdos (P<0,001).  Estudos anteriores 
demonstraram resultados inconsistentes. Por exemplo,  Mwanza et al. 
demonstraram CFNpp mais espessa em todos os setores de olhos direitos 
quando comparados a olhos esquerdos, enquanto Hwang et al. demonstraram 
maior espessura da CFNpp nasal, temporal e inferior de olhos direitos (81).  
Yang et al., no entanto, encontraram CFNpp mais espessa no setor temporal 
de olhos direitos e nos setores superonasais de olhos esquerdos (80).  
Nenhum dos estudos acima empregou aquisição e regionalização de dados 
em relação ao eixo FoBMO, e por isso, nesses estudos, a setorização dos 
dados pode ter sido influenciada, de maneiras diferente, por diferentes graus 
de ciclotorsão de um olho, em relação ao olho contralateral, durante a obtenção 
de imagens com o OCT. Em relação aos limites superiores de tolerância do 
intervalo de confiança de 95%, os valores de corte foram variáveis dependendo 
do setor.  Diferentemente dos limites de tolerância de assimetria para BMO-
MRW, que foram similares em todos os setores, o limite de tolerância de 
assimetria percentual da CFNpp (acima do intervalo de confiança de 95%) 
foram maiores no setor superonasal (21,80%) e menores no setor temporal 
(14,32%).   
Nesse estudo, não encontramos diferenças estatisticamente 
significativas de erro refrativo, comprimento axial e área da BMO, entre olhos 
de um mesmo indivíduo. No entanto, demonstramos que diferenças do ângulo 
do eixo FoBMO, entre olhos de um mesmo indivíduo, podem ser bastante 
variáveis, com uma tendência a olhos esquerdos apresentarem ângulo do eixo 
FoBMO mais negativo do que olhos direitos.  Esse achado foi inesperado e 
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nunca antes descrito, que pode afetar a avaliação de assimetria setorial de 
BMO-MRW e CFNpp quando os dados não forem adquiridos e regionalizados 
em relação ao eixo FoBMO. Uma possível justificativa para essa diferença de 
ângulo do eixo FoBMO entre olhos direitos e esquerdos é ter ocorrido um erro 
sistemático de medida durante a aquisição de imagens.  Convencionalmente, 
as imagens dos olhos direitos são obtidas antes das dos olhos esquerdos 
durante o exame de OCT. Isso pode ter gerado medidas consistentemente 
mais negativas do ângulo do eixo FoBMO em olhos esquerdos.  Esse achado 
necessita de futura avaliação.  
Além de avaliar diferenças de medidas globais e setoriais de BMO-
MRW e CFNpp, entre olhos de um mesmo indivíduo, também avaliamos 
fatores preditivos para maior assimetria e achamos que assimetria de 
comprimento axial e idade não são preditivos de uma maior assimetria desses 
parâmetros. Apenas a assimetria da área da BMO, entre olhos de um mesmo 
indivíduo, pôde explicar a assimetria dos parâmetros avaliados nesse estudo. 
Assim como demonstrado nesse estudo, Yang et al. observaram que 
assimetrias de erro refracional e idade não eram fatores preditivos de 
assimetria da CFNpp em uma população de indivíduos chineses e sem doença 
ocular.  Entretanto, esses autores não avaliaram a influência da assimetria da 
área da BMO ou do tamanho do disco óptico (80).  Jee et al., no entanto, 
demonstraram que a assimetria de equivalente esférico e comprimento axial 
estavam correlacionadas com assimetria da CFNpp (120).  Esses 
pesquisadores avaliaram uma população com um maior espectro de 
equivalente esférico (maior desvio padrão) do que a população por nós 
avaliada.  Mwanza e colaboradores também demonstrarm que a assimetria de 
comprimento axial e de área de disco, são preditores de assimetria da CFNpp 
(79). Apesar de não termos avaliado a relação entre dominância ocular ou 
lateralidade dominante (destros/canhotos) e assimetria de CFNpp, a relação 
entre dominância ocular e espessura da CFNpp já foi investigada por outros 
autores. Samarawickrama et al. avaliaram diferenças de espessura da CFNpp 
em olhos dominantes e olhos contralaterais não dominantes, em crianças de 6 
e 12 anos. Eles observaram relação escavação/disco vertical maior (0,36r0,17 
e 0,35r 0,17, P=0,04) e CFNpp mais espessa no quadrante superior de olhos 
76
dominantes em comparação aos olhos contralaterais não dominantes em 
crianças de 12 anos (razão da espessura superior/inferior da CFNpp de 1,018 
r0,152 e 1,006 r 0,141, P=0,04), apesar de terem indicado que essas 
diferenças pareciam ser clinicamente insignificantes (121). 
Nossos achados sugerem que, clinicamente, a assimetria da área 
da BMO, entre olhos de um mesmo indivíduo, deve ser considerada quando a 
assimetria de medidas de BMO-MRW e da CFNpp forem analisadas.  A 
assimetria da área da BMO se correlaciona positivamente com a assimetria da 
CFNpp, indicando que quanto maior for a assimetria de área da BMO, maior 
será a assimetria da CFNpp e que o olho com maior área de BMO terá CFNpp 
mais espessa. As razões para esse achado não estão totalmente claras. É 
possível que quando a medida da CFNpp é feita com um scan circular de 
tamanho fixo, como nesse estudo, em discos ópticos com maior área de BMO, 
as medidas são realizadas mais próximas à margem do disco óptico do que 
em discos menores, e as medidas da CFNpp serão, portanto, maiores (103). 
Por outro lado, a assimetria da área da BMO se correlaciona negativamente 
com a assimetria da BMO-MRW, o que significa que em indivíduos com maior 
assimetria da área da BMO, o olho com maior área de BMO tende a ter menor 
espessura da BMO-MRW. Esse achado pode ser explicado pelo fato de olhos 
com maiores áreas de BMO apresentarem medidas de BMO-MRW mais finas, 
como descrito em estudos prévios (122). 
Esse estudo de análise de simetria da CFNpp e da BMO-MRW, 
entre olhos de um mesmo indivíduo, apresenta limitações.  Os critérios de 
inclusão do estudo foram bastante rígidos, o que pode ter ocasionado em 
limites de tolerância mais estreitos do que observaríamos na pratica clinica. 
Por exemplo, indivíduos com assimetria de relação escavação/disco superior 
a 0,2 ou indivíduos com altos erros refrativos não foram incluídos nesse estudo. 
Além disso, ressaltamos que não avaliamos a habilidade diagnóstica da 
assimetria da BMO-MRW e da CNFpp para detecção do glaucoma. Estudos 




3) Estudo 3  
 
No terceiro estudo, avaliamos as reprodutibilidades intra e inter-
observador das medidas de BMO-MRW, da CFNpp, da área da BMO e do 
ângulo do eixo FoBMO.  Nós demonstramos baixa variabilidade e excelente 
reprodutibilidade das medidas da BMO-MRW e da CFNpp. É importante 
ressaltar que os erros de medida da BMO-MRW e da CFNpp não seguem 
distribuição normal. Ao contrário, observamos que a maioria das medidas 
estão muito próximas do valor “real”, o que faz com que qualquer variabilidade 
de medidas isoladas, esteja muito fora da média (“outliers”). Por conta dessas 
características, sugerimos que examinadores obtenham mais medidas após a 
aquisição dos dados iniciais de um paciente. No entanto, o número ideal de 
medidas ainda deve ser determinado em estudos subsequentes.  
Apesar de uma comparação direta entre a reprodutibilidade das 
medidas da BMO-MRW e da CFNpp não ser apropriada, uma vez que as 
medidas foram obtidas com protocolos de aquisição diferentes e também pelo 
fato das magnitudes das medidas serem diferentes, observamos SWs maiores 
e COVs mais baixos para BMO-MRW global comparada à medidas globais de 
CFNpp. As SWs mais altas observadas para BMO-MRW comparadas à CFNpp 
podem ser explicadas pelo fato das medidas da BMO-MRW serem em média 
três vezes maiores do que as medidas de CFNpp. No entanto, ambos os 
parâmetros demonstraram excelente reprodutibilidade intra e inter- observador 
em indivíduos sem doença ocular e, também, em pacientes com glaucoma.   
Existem poucos estudos avaliando a reprodutibilidade das medidas 
de BMO-MRW. Em um estudo que comparou a tecnologia “swept- source” com 
a tecnologia “enhanced depth imaging SD OCT”, Li e colaboradores realizaram 
um estudo da reprodutibilidade das medidas de BMO- MRW (82). Eles 
encontraram ICCs ≥0,989 e ≥0,966 para as reprodutibilidades intra-observador 
e inter-observador, respectivamente, COVs de 0,77% e 1,10% para 
reprodutibilidade intra-observador e COVs 0,38% e 0,64% na análise de 
reprodutibilidade inter-observador, em indivíduos sem doença ocular (n=20) e 
em pacientes com glaucoma (n=40), respectivamente. Nossos resultados 
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demonstram maiores COVs para reprodutibilidade inter-observador (1,28% e 
3,13%) em comparação à análise de reprodutibilidade intra-observador (0,87% 
e 1,34%). Nós supomos que a pior variabilidade inter-observador pode estar 
relacionada a razões fisiológicas que podem ocorrer quanto maior for o 
intervalo entre sessões de imagem (que varia de 1 minuto em média entre 
imagens obtidas pelo mesmo observador a 10 minutos entre sessões de 
imagens obtidas por examinadores diferentes). Além disso, apesar da 
obtenção de imagens ser quase totalmente automática, ela ainda depende que 
o examinador determine o centro da fóvea e 4 pontos da BMO no início do 
exame. Por isso, uma maior variabilidade é esperada quando diferentes 
examinadores marcam esses pontos.   
Vários estudos demonstraram que as medidas de CFNpp 
apresentam variabilidade baixa e indicaram uma tendência a uma maior 
variabilidade em pacientes com glaucoma, comparado a indivíduos saudáveis. 
Gonzalez-Garcia e colaboradores avaliaram 30 indivíduos saudáveis e 30 
pacientes com glaucoma e encontraram valores de SW/COV da CFNpp de 
1,57µm/1,54% e 1,69µm /1,9%, respectivamente, quando os pacientes foram 
examinados três vezes no mesmo dia (123). Wu et al. também avaliaram a 
reprodutilidade da CFNpp quando avaliada no mesmo dia. Eles encontraram 
valores de SW/COV de 1,34µm/1,45% e 1,14 µm /1,74% em indivíduos 
saudáveis e com glaucoma, respectivamente (124). Finalmente, alguns 
pesquisadores avaliaram a reprodutibilidade da CFNpp na mesma visita e em 
dias diferentes. Mansoori et al. investigaram indivíduos saudáveis (n=61) e 
pacientes com glaucoma (n=41) e demonstraram COVs, entre visitas, de 
3,96% e 3,28%, respectivamente (125). Vazirani et al., por sua vez,  
encontraram COVs, entre visitas, de 2,16% e 2,62% em indivíduos saudáveis 
(n=40) e pacientes com glaucoma (n=40), respectivamente (126).  
Apesar do nosso estudo ter demonstrado que os COVs para CFNpp 
global são maiores para pacientes com glaucoma do que indivíduos sem 
doença ocular, o fato dos desvios padrões da CFNpp não estarem 
relacionados à magnitude das suas médias, sugere que a variabilidade da 
CFNpp é similar em indivíduos com CFNpp mais finas e mais espessas. Além 
79
disso, esse também parece ser o caso para medidas de BMO-MRW, que não 
apresentaram correlação entre os desvios padrões das medidas globais e seus 
valores médios. Em relação à variabilidade setorial, alguns estudos 
demonstraram maior variabilidade das medidas da CFNpp no quadrante 
temporal (127), enquanto outros revelaram maior variabilidade no quadrante 
nasal (124-126). No presente estudo, com exceção do setor temporal, onde os 
SWs foram mais baixos comparados aos SWs dos demais setores, 
observamos variabilidade similar da CFNpp e BMO-MRW nos diferentes 
setores.  
Medidas da área da BMO apresentaram excelente reprodutibilidade 
intra e inter-observador. Gonzalez-Garcia e colaboradores descreveram 
excelente reprodutibilidade das medidas de área da BMO em indivíduos com 
glaucoma (n=30) e saudáveis (n=30) (SW/COV de 0,01mm2/0,4% e 0 
mm2/0.27%, respectivamente)  (123).  No entanto, esses pesquisadores 
utilizaram um protocolo diferente de aquisiçāo de imagens (scan de 4 X 4mm 
centrado no disco óptico, composto de 101 B-scans) e um aparelho de OCT 
diferente (RTVue). Uma pesquisa recente de Almobarak et al. sobre a acurácia 
da segmentacao automática demonstrou que o erro médio da segmentação da 
BMO é em torno de 12 µm (128). Em alguns casos, no entanto, esses erros 
foram significativamente maiores.  No presente trabalho, também observamos, 
em alguns poucos casos, alta variabilidade inter-observador (chegando a 13 
µm).  Apesar de usarmos correções manuais em poucos scans (1,3% das 
segmentações automáticas da BMO geradas automaticamente pelo aparelho 
necessitaram de correção manual, principalmente em pacientes que 
apresentam crescente temporal no disco óptico, o que torna a anatomia das 
estruturas da margem do disco óptico mais difícies de serem identificadas), a 
determinação da BMO poderia ser bastante desafiadora.  
Uma limitação desse estudo é o fato do modo follow-up não ter sido 
utilizado para a aquisição de imagens. Ao contrário, em cada sessão do OCT, 
o paciente foi registrado como um novo participante. No entanto, na prática 
clínica, quando um paciente é submetido a múltiplas aquisições de OCT, o 
modo follow-up é utilizado e os exames posteriores ao exame inicial utilizam 
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dados do primeiro exame para obtenção das novas imagens. O uso do modo 
follow-up iria provavelmente melhorar a reprodutibilidade dos parâmetros e nos 
forneceria dados de reprodutibilidade mais aplicáveis na prática clínica. No 
entanto, conseguimos avaliar a reprodutibilidade do ângulo do eixo FoBMO, o 
que não seria possível se o método follow-up tivesse sido utilizado pois 
aproveita o FoBMO determinado na primeira imagem. Outra limitação do 
estudo é o pequeno número de participantes incluídos. No entanto, outros 
estudos de reprodutibilidade incluíram número similar de participantes (entre 
20 e 40 participantes) (123-126, 129). Acreditamos que um estudo com maior 



















1. Determinamos medidas de BMO-MRW e de espessura da CFNpp, 
adquiridas e setorizadas em relação ao eixo FoBMO, em uma 
população brasileira de indivíduos sem doença ocular. Apesar de 
descrevermos diferenças significativas dessas medidas entre grupos 
raciais (DEs apresentaram BMO-MRW mais fina no setor superonasal 
e CFNpp mais fina nos setores superonasal e inferonasal), essas 
diferenças foram pequenas comparadas à variação normal de cada 
raça.  
2. Determinamos os limites de tolerância de assimetria de BMO-MRW e 
CFNpp (49 e 9µm, respectivamente), adquiridos em relação ao eixo 
FoBMO em indivíduos sem doença ocular e demonstramos que a 
assimetria da área de BMO está correlacionada à assimetria de CFNpp 
e BMO-MRW. Idade e assimetria de comprimento axial não 
apresentaram correlação com assimetria de CFNpp e BMO-MRW.   
3. Demonstramos que as medidas de BMO-MRW apresentam excelentes 
reprodutibilidades intra e inter-observador (COV variando de 0,87 a 3,13 
e SW variando de 2,54 a 4,82, respectivamente) em indivíduos 
saudáveis e com glaucoma e, por isso, tem potencial de ser utilizada na 
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8.ANEXOS 
8.1 Anexo 1. Parecer de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 



























































(Nome completo do participante) 
  
Você está sendo convidado (a) a participar como voluntário da pesquisa: 
 
“Avaliação de parâmetros do nervo óptico em indivíduos sem doença ocular e em 
indivíduos com glaucoma na população Brasileira” 
 
O objetivo deste estudo é avaliar parâmetros do nervo óptico em pacientes com glaucoma em 
acompanhamento ambulatorial no Hospital das Clínicas da UNICAMP e compara-los com parâmetros 
coletados de pacientes sem doença ocular. O nervo óptico é uma estrutura do olho que é responsável pela 
visão e é afetada no glaucoma, uma das principais causas de cegueira no mundo. Conhecer a estrutura do 
nervo óptico é importante, pois já foi comprovado, através de estudos, que a avaliação de alterações no 
nervo óptico ajudam na detecção precoce e no acompanhamento de pacientes com glaucoma. Os dados a 
serem estudados serão coletados através da realização de um exame em ambos os olhos, chamado 
Tomografia de Coerência Óptica. Caso aceite participar, você será avaliado pela pesquisadora responsável 
Dra. Camila Zangalli, no serviço de Oftalmologia do Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de 
Campinas, através de exame visual completo (medida da visão, medida da pressão intraocular, exame de 
fundo de olho, fotografia do nervo óptico, campo visual, medida do tamanho do olho e medida da 
espessura da córnea), além do exame citado anteriormente. O exame visual completo dura, em média, 1 
hora. Os riscos do participante desta pesquisa são desprezíveis, já que será realizado um exame que faz 
parte da rotina de uma consulta com médico especializado nas doenças dos olhos e medidas serão 
tomadas para minimizar os riscos. O exame de Tomografia de Coerência Óptica tem duração de poucos 
minutos (o exame dos dois olhos dura menos de quinze minutos). Este exame é realizado com o paciente 
sentado em uma cadeira. Com o paciente olhando fixo em direção a um alvo dentro do aparelho, imagens 
do nervo óptico serão obtidas. O exame não provoca dor. A informação obtida nesse estudo vai contribuir 
para o conhecimento sobre a estrutura do nervo óptico de brasileiros sem doença ocular e sobre o 
glaucoma. Você será esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar e tem o direito de 
se manter atualizado sobre os resultados. Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso ao profissional 
responsável Dra. Camila Zangalli. Em caso de alguma consideração ou dúvida sobre a ética desta 
pesquisa, entre em contato com o Comité de Ética em Pesquisa. Você é livre para recusar-se a participar, 
retirar seu consentimento ou interromper a participação a qualquer momento e isso não acarretará em 
prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição, nem qualquer tipo de penalidade. O pesquisador 
irá tratar de sua identidade com padrões profissionais de sigilo. As informações obtidas serão analisadas 
em conjunto com as informações obtidas de outros pacientes, e serão divulgadas com finalidade 
científica, portanto, sua identidade não será revelada. Os resultados dos exames e a avaliação do 
prontuário somente serão de competência dos pesquisadores envolvidos no projeto e dos profissionais que 
possam a vir a ter relacionamento de atendimento e/ou de cuidados com você e não será permitido acesso 
à terceiros. Qualquer despesa relativa ao estudo será de responsabilidade do pesquisador responsável, 
incluindo exames e consultas. Não há compensação financeira relacionada a sua participação. Se existir 
qualquer despesa adicional, será absorvido pelo orçamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, 
diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o 
participante tem direito a tratamento médico na Instituição, bem como às indenizações legalmente 
estabelecidas. Os pesquisadores envolvidos nesta pesquisa se comprometem em utilizar os dados e os 




Acredito ter sido suficientemente informado a respeito desse estudo. Eu discuti com a Dra. 
Camila Zangalli, sobre minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os 
propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confiabilidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 
despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo 
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, 
antes, ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 








_____________________________                        _______________________________ 





Camila Zangalli -  pesquisador. Telefones para contato: (19) 3521-7396/ (19) 3521-7337 
Departamento de Oftalmologia – Universidade Estadual de Campinas – Faculdade de Ciências Médicas – 
Endereço: Rua Vital Brasil, 251 – Bairro: Cidade Universitária “Zeferino Vaz” – CEP:13083-970- 





Prof. Vital Paulino Costa – orientador. Telefones para contato: (19) 3521-7396/ (19) 3521-7337 
Departamento de Oftalmologia – Universidade Estadual de Campinas – Faculdade de Ciências Médicas – 
Endereço: Rua Vital Brasil, 251 – Bairro: Cidade Universitária “Zeferino Vaz” – CEP:13083-970- 













Comitê de Ética em Pesquisa. Rua: Tessália Vieira Camargo, 126 – Caixa Postal 6111 13083-887 
Campinas – SP Telefone (19) 3521-8936 Fax (19) 3521-7187 E-mail: cep@fem.unicamp.br 
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